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Elenco delle abbreviazioni 

ACA Anomalie cromosomiche aggiuntive 

allo-SCT trapianto allogenico di cellule staminali  

AP fase accelerata 

ABL1 gene di controllo 

BCR::ABL1 gene 

BCR gene di controllo 

BP fase blastica 

CBA analisi delle bande cromosomiche 

CCyR risposta citogenetica completa o remissione citogenetica completa 

CHR risposta ematologica completa o remissione ematologica completa 

LMC leucemia mieloide cronica 

CP fase cronica 

DMR risposta molecolare profonda o remissione molecolare profonda 

ELN European LeukemiaNet 

ELTS EUTOS punteggio di sopravvivenza a lungo termine 

FISH ibridazione in situ con fluorescenza 

GUSB gene di controllo 

IFN interferone 

IS Scala internazionale 

mg milligrammo 

MMR risposta molecolare maggiore o remissione molecolare maggiore 

MR risposta molecolare o remissione molecolare 

MRD malattia residua minima 

NGS sequenziamento di nuova generazione 

PCyR risposta citogenetica parziale o remissione citogenetica parziale 

Ph cromosoma Philadelphia 

PCR reazione a catena della polimerasi 

SCT trapianto di cellule staminali 

TFR remissione senza trattamento 

TKI inibitore della tirosin-chinasi 
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Prefazione del gruppo di lavoro 

La leucemia mieloide cronica (LMC) è un tumore raro del sangue che ha origine nelle cellule 
staminali del midollo osseo. Normalmente, le cellule staminali maturano in una delle tre principali linee 
cellulari del sangue: globuli bianchi, globuli rossi o piastrine. La LMC ha inizio quando le cellule 
staminali diventano anomale e vengono prodotti troppi globuli bianchi. Con il progredire della malattia, 
aumentano il numero di cellule immature ammalate nel midollo osseo e il numero di globuli bianchi 
normali diminuisce nel sangue (fase blastica). Tuttavia, i farmaci oggi disponibili, se assunti secondo 
le prescrizioni, di solito impediscono la progressione della LMC. 

Nell'uomo, ogni cellula contiene normalmente 22 coppie di cromosomi e due cromosomi sessuali (XX 
o XY). Ogni cromosoma contiene migliaia di geni. Nelle cellule affette da LMC, durante la divisione di
una cellula staminale si verifica un errore per cui una porzione del cromosoma 9 si unisce in modo
errato a una porzione del cromosoma 22. Ciò porta alla formazione del cosiddetto cromosoma
Philadelphia (Ph) in quasi tutte le persone affette da LMC. Di conseguenza, una parte di un gene
chiamato ABL1, che si trova normalmente sul cromosoma 9, si unisce a una parte di un gene chiamato
BCR situato sul cromosoma 22. Il risultato è un gene anomalo chiamato BCR::ABL1 sul cromosoma
22 (vedi Figura 1).

Figura 1. Traslocazione dei cromosomi 9 e 22 

Immagine utilizzata con il permesso di Blood Cancer United, precedentemente The Leukemia & 
Lymphoma Society (Leucemia mieloide cronica: in dettaglio, 2025). 

Il gene BCR::ABL1 controlla la produzione di una proteina che svolge la funzione di un enzima 
chiamato tirosin-chinasi. Le tirosin-chinasi aiutano normalmente le cellule a dividersi e moltiplicarsi. Il 
gene anomalo produce una tirosin-chinasi iperattiva e quindi vengono prodotti troppi globuli bianchi. 

Il trattamento della LMC mira a ridurre l'attività anomala della tirosin-chinasi di BCR::ABL1 e a impedire 
la moltiplicazione delle cellule della LMC. Ciò può essere ottenuto con farmaci chiamati inibitori della 
tirosin-chinasi (TKI). I TKI sono altamente efficaci e possono ridurre la malattia al minimo, ripristinando 
così la salute. 

L'European LeukemiaNet (ELN), una rete internazionale di ricerca senza scopo di lucro, ha 
pubblicato per la prima volta nel 2006 delle raccomandazioni per il trattamento della LMC nei pazienti 
adulti. A queste sono seguiti diversi aggiornamenti. In questa quinta versione, 38 esperti di LMC 
provenienti da Europa, Nord America, Asia e Australia affrontano importanti cambiamenti nella 
gestione della LMC. I cambiamenti si basano su dati scientifici resi disponibili dopo le precedenti 
raccomandazioni del 2020. L'ELN prepara queste raccomandazioni per medici e pazienti al fine di 
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migliorare la comprensione e la gestione della LMC. I recenti aggiornamenti contribuiscono a rendere 
l'assistenza più personalizzata, con l'obiettivo di ottenere risultati migliori e una migliore qualità della 
vita.  

Cosa c'è di nuovo nelle raccomandazioni del 2025? 

• L'Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) considera ora la LMC come una malattia con due fasi
invece che tre.

• I termini precedentemente utilizzati per descrivere gli stati di risposta come "ottimale", "di allerta" e
"fallimento" sono ora denominati "favorevole", "di allerta" e "sfavorevole" per affrontare meglio il
rischio di sviluppare resistenza al trattamento.

• Sono disponibili nuovi TKI che consentono una maggiore flessibilità nella scelta del farmaco più
adatto alle esigenze del singolo paziente.

• Per gestire gli effetti collaterali, potrebbe essere preferibile ridurre la dose piuttosto che passare a un
altro farmaco.

• I progressi della medicina hanno reso i trapianti di cellule staminali più sicuri e accessibili a un maggior
numero di pazienti per i quali non è possibile ottenere un controllo a lungo termine della malattia
attraverso la terapia con TKI.

• Sono ora disponibili linee guida aggiornate per i pazienti idonei che desiderano tentare l’interruzione
del trattamento.

• Infine, sono ora disponibili consigli più completi per le donne e gli uomini che intendono avere figli.

Un gruppo di lavoro composto da rappresentanti dei pazienti ha creato per voi una sintesi delle 
raccomandazioni ELN 2025 per la gestione della leucemia mieloide cronica. Potete utilizzare 
questa sintesi per discutere della vostra malattia e delle vostre esigenze con il vostro medico e 
scegliere insieme le migliori opzioni terapeutiche. 

I membri del gruppo di lavoro includevano: 

• Denis Costello, presidente del gruppo di lavoro, CML Advocates Network
• Giora Sharf, CML Advocates Network / Organizzazione israeliana dei pazienti affetti da LMC, Israele
• Jana Pelouchová, Diagnosi di leucemia, Repubblica Ceca
• Felice Bombaci, Gruppo AIL Pazienti LMC, Italia
• Nigel Deekes, CML UK, Regno Unito

CML Advocates Network ringrazia per la revisione di questa sintesi la 

Prof.ssa Jane F. Apperley, Imperial College, Londra, Regno Unito 

Introduzione 

Da oltre 20 anni, l’ELN, insieme ad altri gruppi in tutto il mondo, collabora per definire gli standard 
terapeutici per le persone affette da LMC. Finora l’attenzione si è concentrata sulla prevenzione del 
peggioramento della malattia e sull’aiutare le persone a vivere più a lungo. Ciò ha permesso alla 
maggior parte dei pazienti con LMC in fase cronica di rispondere bene al trattamento e di raggiungere 
la normale aspettativa di vita. Alcuni pazienti raggiungono una risposta così profonda da poter 
interrompere il trattamento e continuare la loro vita senza farmaci. Questo fenomeno è chiamato 
remissione senza trattamento (TFR). Sebbene la TFR possa essere un obiettivo auspicabile per i 
pazienti che hanno accesso a farmaci efficaci e a un monitoraggio di alta qualità, la maggior parte dei 
pazienti avrà comunque bisogno di assumere farmaci per tutta la vita. Per questi pazienti, assicurarsi 
che il trattamento funzioni bene e sostenga una buona qualità della vita è altrettanto importante.  
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In questo aggiornamento, l'ELN condivide le ultime scoperte più rilevanti per la cura dei pazienti e per 
il passaggio a trattamenti più personalizzati. Queste raccomandazioni sono destinate esclusivamente 
agli adulti e si concentrano sui nuovi dati disponibili dall'ultima versione. 

Diagnosi 

Per confermare la presenza della LMC in un paziente vengono effettuati diversi test ed esami. Questi 
includono: 

• Esame fisico – Il medico esamina il paziente, prestando particolare attenzione alle dimensioni
della milza e del fegato. Se si soffre di LMC, la milza potrebbe essere ingrossata.

• Esami del sangue

• Emocromo completo – Viene prelevato del sangue da una vena del braccio per
valutare il numero e i tipi di cellule ematiche. Nella LMC, il numero di un certo tipo di
globuli bianchi (mieloidi) è aumentato.

• Profilo biochimico del sangue – Su un campione di sangue vengono effettuati esami
standard per valutare la funzionalità degli organi. I risultati vengono poi confrontati con
i valori normali.

• Esami citogenetici – Un campione di midollo osseo (aspirato midollare) viene prelevato
dall’interno di un osso utilizzando un ago cavo. Questo esame consente al medico di cercare
cellule tumorali nel midollo osseo e determinare lo stadio della LMC. Il medico potrebbe anche
prelevare un piccolo frammento di osso (biopsia midollare). La presenza di un numero
eccessivo di cellule blastiche (molto immature) nel midollo osseo indica che il paziente
potrebbe essere a rischio più elevato. Le cellule del midollo osseo vengono valutate utilizzando
i seguenti test citogenetici:

• Si raccomanda l'analisi delle bande cromosomiche (CBA) sul midollo osseo per
rilevare il caratteristico cromosoma Philadelphia e ulteriori anomalie cromosomiche
(ACA) che indicano un rischio più elevato.

• L'ibridazione in situ con fluorescenza (FISH) può essere eseguita (di solito sul
sangue) se è stato identificato il BCR::ABL1 (gene della LMC) ma non è possibile
rilevare il cromosoma Philadelphia e/o se la reazione a catena della polimerasi (PCR)
(vedi sotto) non è disponibile.

• Test molecolari

• PCR – Questo test altamente sensibile rileva la presenza o l’assenza di BCR::ABL1
nel sangue o nel midollo osseo ed è raccomandato al momento della diagnosi di LMC.
Successivamente, i risultati del test PCR quantitativo fungono da valori di riferimento
e vengono utilizzati per valutare le variazioni nella quantità di BCR::ABL1 al fine di
monitorare la risposta al trattamento.

Il medico potrebbe anche chiedervi di sottoporvi ad altre procedure diagnostiche. Ciò dipenderà dalle 
vostre caratteristiche personali, dalla vostra anamnesi (dalle vostre patologie pregresse), dallo stadio 
della LMC o dalla presenza di altre alterazioni genetiche (mutazioni) al momento della diagnosi, 
nonché da eventuali altre malattie di cui potreste soffrire.  

L'analisi genetica volta a individuare mutazioni del gene BCR::ABL1 o altre alterazioni genetiche non 
ereditarie (le cosiddette mutazioni somatiche) non è raccomandata di routine al momento della 
diagnosi nella fase cronica (vedi sotto). Al contrario, è opportuno verificare la presenza di mutazioni 
del gene BCR::ABL1 e di alterazioni genetiche nei pazienti che si presentano in fase blastica o che 
progrediscono verso tale fase. Idealmente, si dovrebbe ricorrere a un test denominato sequenziamento 
di nuova generazione (NGS). 
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Classificazione della malattia 

L'ELN descrive solitamente la LMC come una malattia a tre fasi: 

• Fase cronica (CP) – Si tratta dello stadio iniziale in cui l'organismo produce un numero
eccessivo di globuli bianchi. Questa fase può durare da mesi ad anni. Se compaiono dei
sintomi, questi sono probabilmente lievi e facilmente trascurabili.

• Fase accelerata (AP) – In questa fase, nel sangue o nel midollo osseo sono presenti dal 15%
al 30% di cellule tumorali immature chiamate blasti. Se non trattata, le cellule della LMC
potrebbero subire ulteriori alterazioni genetiche e la malattia potrebbe progredire verso uno
stadio più avanzato.

• Fase blastica (BP) – In questa fase, nel sangue o nel midollo osseo sono presenti il 30% o
più di cellule tumorali immature chiamate blasti; la malattia peggiora e il paziente
generalmente non si sente bene.

Nel 2022, tuttavia, l’OMS ha riclassificato la LMC in due sole fasi: la fase cronica, con meno del 20% 
di blasti, e la fase blastica, con il 20% o più di blasti nel sangue o nel midollo osseo. Secondo questa 
classificazione, la fase accelerata non esiste più.  

Le classificazioni dell'ELN e dell'OMS coesistono parallelamente. Entrambe riconoscono che alcuni 
pazienti possono mostrare segni di malattia più avanzata. Concordano inoltre sul fatto che se le 
condizioni di un paziente cambiano o peggiorano nel tempo, ciò è segno che la malattia sta 
progredendo. 

Prognosi 

L'esito o il decorso probabile di una malattia per un paziente è chiamato prognosi. Una prognosi si 
basa solitamente su molti fattori che dovrebbero essere valutati al momento della diagnosi prima di 
iniziare qualsiasi trattamento farmacologico. L'età, le dimensioni della milza e altre misurazioni, come 
la conta ematica e la conta delle cellule blastiche, possono influenzare la risposta al trattamento con 
TKI. Questi fattori saranno utilizzati per calcolare il punteggio di rischio e aiutare a scegliere il 
trattamento migliore. 

Oggi, il punteggio EUTOS di sopravvivenza a lungo termine (ELTS) è il punteggio preferito per 
prevedere il rischio di progressione e la probabilità di decesso per LMC. Il punteggio ELTS viene 
calcolato utilizzando l'età, le dimensioni della milza, la percentuale di blasti e la conta piastrinica al 
momento della diagnosi. Il punteggio di rischio risultante indica quindi se un paziente ha un rischio 
basso, intermedio o alto di progredire verso la fase blastica. La maggior parte delle persone a cui oggi 
viene diagnosticata la LMC e che vengono trattate con TKI ha un'aspettativa di vita normale, 
paragonabile a quella della popolazione generale, e non muore a causa della LMC. Le persone con 
un alto rischio di progressione al momento della diagnosi, tuttavia, hanno meno probabilità di 
raggiungere un'aspettativa di vita normale. È importante identificare i pazienti che potrebbero avere 
una prognosi più sfavorevole, poiché potrebbero essere trattati in modo diverso. I sistemi di 
valutazione del rischio più vecchi rispetto all'ELTS non dovrebbero più essere utilizzati.  

Anche altri fattori prognostici presenti al momento della diagnosi possono influenzare l'esito e devono 
essere monitorati attentamente. Questi fattori includono ulteriori anomalie cromosomiche (chiamate 
anche aberrazioni o ACA) nelle cellule con il cromosoma Philadelphia. Alcuni pazienti possono anche 
presentare mutazioni in geni diversi da BCR::ABL1, specialmente nella LMC in fase avanzata. Questi 
cambiamenti genetici possono essere associati alla progressione della malattia e a una risposta al 
trattamento più sfavorevole, ma non è stato dimostrato che influenzino la sopravvivenza globale. 
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Definizioni di risposta 

L'obiettivo del trattamento con TKI è ottenere la remissione della malattia. Nella LMC, i medici spesso 
usano i termini "remissione" e "risposta" per indicare la stessa cosa. La risposta al trattamento, o 
remissione, viene valutata anche misurando il numero di copie del gene BCR::ABL1 (chiamato anche 
trascritto). Esistono diversi livelli di risposta: 

• Risposta ematologica completa (CHR) — La conta delle cellule ematiche è tornata alla
normalità. Gli esami del sangue non mostrano alcun globulo bianco immaturo. Inoltre, se
inizialmente ingrossata, la milza è tornata alle dimensioni normali.

• Risposta citogenetica completa (CCyR) — L'analisi citogenetica delle cellule del midollo
osseo non mostra alcuna cellula portatrice del cromosoma Philadelphia quando sono visibili
almeno 20 cellule in metafase (la metafase è una fase della divisione cellulare). Ciò
corrisponde a un valore di BCR::ABL1 pari o inferiore all'1% utilizzando il test PCR quantitativo.

• Risposta molecolare maggiore (MMR) — Il test PCR quantitativo è ancora in grado di
rilevare la presenza di BCR::ABL1, ma a un livello inferiore (inferiore allo 0,1%). Questa è
considerata una risposta eccellente. La MMR è spesso denominata MR3 .

• Risposta molecolare profonda (DMR) = MR4, MR4,5o MR5— Il test PCR è ancora in grado di
rilevare BCR::ABL1, ma a livelli molto bassi (BCR::ABL1 inferiore allo 0,01% per MR4e inferiore
allo 0,0032% per MR4,5). Alcuni laboratori che non sono in grado di rilevare BCR::ABL1 a questi
livelli bassi descrivono la malattia come molecolarmente non rilevabile. I laboratori di analisi
dovrebbero indicare la sensibilità del loro test PCR. È possibile rilevare livelli di BCR::ABL1
fino a ≤ 0,001% (vedere Tabella 1).

La risposta molecolare viene misurata utilizzando un test PCR per determinare la quantità di 
BCR::ABL1 presente nel sangue. I risultati devono essere riportati sulla Scala Internazionale (IS) in 
modo che i risultati dei diversi laboratori possano essere confrontati. Per determinare i livelli di risposta 
profonda, il campione di sangue deve essere di alta qualità. La qualità viene valutata in base al numero 
di copie del gene di riferimento (come ABL1 o GUSB). Per ciascun livello di risposta, è richiesto un 
numero minimo di copie del gene di riferimento nel campione, come mostrato nella Tabella 1. 

Tabella 1. 

Termini e abbreviazioni BCR::ABL1IS Numero minimo di copie del gene di 
riferimento nel campione 

Remissione citogenetica completa (CCyR) ≤ 1% 10.000 ABL1 o 24.000 GUSB 

Risposta molecolare maggiore (MMR) ≤ 0,1% 10.000 ABL1 o 24.000 GUSB 

MR4 ≤ 0,01% 10.000 ABL1 o 24.000 GUSB 

MR
4,5 ≤ 0,0032% 32.000 ABL1 o 77.000 GUSB 

MR5 ≤ 0,001% 100.000 ABL1 o 240.000 GUSB 

≤ significa minore o uguale a 
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Monitoraggio della risposta al trattamento 

Il medico monitorerà la risposta al trattamento con un TKI effettuando gli esami indicati nella Tabella 
2. Alcuni pazienti rispondono al trattamento, che viene quindi proseguito. Altri pazienti non rispondono
favorevolmente al trattamento o possono diventare resistenti, il che significa che non rispondono più
al TKI. Potrebbe essere necessario un aggiustamento della dose o un cambio di TKI. Infine, alcuni
pazienti potrebbero necessitare di un cambiamento di trattamento perché non tollerano il farmaco.

In molti paesi sono disponibili test PCR molecolari di alta qualità. I test citogenetici non sono più 
necessari per monitorare la risposta dopo che è stata raggiunta una remissione citogenetica completa 
e/o un livello di PCR <1%. La PCR quantitativa dovrebbe essere utilizzata, quando possibile, per 
contare le quantità di BCR::ABL1 nel sangue. 

Tabella 2. 

Esami del 
sangue 

Ogni 2 settimane fino al raggiungimento della risposta ematologica completa. In alcuni casi 
potrebbero essere necessari esami più frequenti. Gli esami del sangue vengono effettuati 
durante il trattamento di prima linea e dopo il cambio di TKI. 

Test 
molecolari 

PCR quantitativa: 

Almeno ogni 3 mesi, anche dopo il raggiungimento e la conferma della MMR. Se i pazienti 
mantengono livelli stabili di MMR o livelli di risposta più profondi, può essere sufficiente effettuare i 
test ogni 4-6 mesi. In alcuni casi potrebbero essere necessari test più frequenti o test PCR 
personalizzati. 

Test 
citogenetici 

Analisi delle bande cromosomiche (CBA): 

È raccomandata solo 

• per il follow-up di pazienti con forme rare di BCR::ABL1 che non possono essere
misurate mediante PCR quantitativa,

• per escludere ulteriori anomalie cromosomiche e la progressione della malattia nei
pazienti resistenti al trattamento,

• per monitorare i pazienti che progrediscono verso la fase blastica.

Ibridazione in situ con fluorescenza (FISH): 

• può essere necessaria nei pazienti con forme rare o insolite del gene BCR::ABL1.

La MMR è un'ottima risposta al trattamento e può essere raggiunta da molti pazienti. Tuttavia, essere 
in remissione non equivale a essere guariti. Anche se gli esami non rilevano alcuna traccia di LMC 
nelle cellule, la malattia è ancora presente, ma a livelli non rilevabili, e quindi potrebbe ripresentarsi. 
Ecco perché il trattamento continuativo e il monitoraggio regolare sono molto importanti.  
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Tappe fondamentali della risposta 

I seguenti parametri di monitoraggio vengono utilizzati per valutare se il trattamento è efficace o se sia 
opportuno cambiare farmaco per ottenere una risposta più completa: 

• Una risposta favorevole significa che il trattamento porta a una riduzione della quantità di
BCR::ABL1, come illustrato nella Tabella 3. Il BCR::ABL1 si riduce a ≤0,1% entro il primo anno
di trattamento. Lo sviluppo di resistenza è improbabile. Il trattamento attuale deve essere
proseguito.

• I segnali di allarme indicano che la malattia non sta rispondendo al trattamento così come in
un paziente nella categoria favorevole, ma con il tempo si possono comunque ottenere buone
risposte. È possibile lo sviluppo di resistenza. Il medico potrebbe controllarla più
frequentemente per decidere se è necessario cambiare il TKI.

• Una risposta sfavorevole significa che è improbabile che il trattamento sia efficace. Lo
sviluppo di resistenza è altamente probabile. Lei e il suo medico dovreste discutere la possibilità
di cambiare il TKI.

I termini precedenti "ottimale", "avvertimento" e "fallimento" sono stati sostituiti, ma la definizione delle 
tappe rimane la stessa. 

La tabella 3 illustra i parametri di valutazione della risposta nella LMC, misurati mediante test PCR. Tali 
parametri sono gli stessi per il trattamento di prima, seconda e terza linea. 

Tabella 3. 

Tempo 


Risposta favorevole 

(non è necessario cambiare 
terapia) 


Segnali di allarme 

(potrebbe essere necessario 
cambiare trattamento) 


Risposta sfavorevole 

(è preferibile cambiare terapia) 

Al momento 
della diagnosi 

Non applicabile 
in questa fase 

Anomalie cromosomiche 
aggiuntive ad alto rischio nelle 

cellule con cromosoma 
Philadelphia,  

punteggio ELTS ad alto rischio 

Non applicabile 
in questa fase 

A 3 mesi BCR::ABL1IS  ≤10% BCR::ABL1IS  >10% 
BCR::ABL1IS  >10% 

se confermato entro 1–3 mesi 

A 6 mesi BCR::ABL1IS  ≤1% BCR::ABL1IS  >1–10% BCR::ABL1IS  >10% 

A 12 mesi BCR::ABL1IS  ≤0,1% BCR::ABL1IS  >0,1–1% 
BCR::ABL1IS  >1% (1–10%, vedere 

sotto per altre considerazioni) 

In qualsiasi 
momento 

BCR::ABL1IS  ≤0,1% 
BCR::ABL1IS  >0,1–1% 

Perdita di MMR (>0,1%) 

Perdita della risposta precedente, 
presenza di mutazioni di BCR::ABL1 

che conferiscono resistenza, 
anomalie cromosomiche aggiuntive 

ad alto rischio nelle cellule con 
cromosoma Philadelphia 

La precedente raccomandazione di cambiare trattamento in caso di mancato raggiungimento di questi 
traguardi molecolari è stata modificata. La decisione di cambiare trattamento deve ora essere 
personalizzata per ciascun paziente in base alle circostanze individuali. 

• Il cambio non dovrebbe basarsi esclusivamente su un singolo risultato della PCR. I risultati
dovrebbero invece essere considerati insieme a quelli precedenti e ai fattori individuali del paziente.
Ad esempio, i risultati della PCR potrebbero aumentare perché i pazienti non assumono i farmaci
come prescritto.

• Alcuni pazienti potrebbero rispondere lentamente perché non tollerano il farmaco o hanno subito una
riduzione della dose.
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• Alcuni pazienti con risultati BCR::ABL1ISnella categoria "sfavorevole" sono più anziani e/o affetti da
altre patologie. Per loro, il passaggio a un farmaco più efficace ma con maggiori effetti collaterali
potrebbe causare più danni che benefici. Il cambio di terapia è preferibile nei pazienti che,
indipendentemente dall'età, sono in grado di tollerare un TKI più efficace.

• Il raggiungimento dei target molecolari entro i primi 12 mesi identifica precocemente i pazienti con
maggiori probabilità di ottenere una risposta molecolare profonda e di accedere con successo alla
sospensione del TKI; intensificare la terapia nei pazienti che non raggiungono tali obiettivi,
esponendoli a farmaci più tossici, potrebbe non essere nel loro migliore interesse.

Potrebbe essere necessario un ulteriore monitoraggio molecolare se i risultati dei test non sono chiari 
o se i pazienti non possono assumere i farmaci come prescritto a causa di effetti collaterali o
intolleranza. I pazienti con una risposta sfavorevole o un segnale di allarme dopo uno o più TKI
dovrebbero essere sottoposti a screening per le mutazioni. Anche una scarsa aderenza al trattamento
può essere un motivo per cui i pazienti non ottengono risposte favorevoli.

Trattamenti attuali per la LMC 

Il trattamento della LMC si basa principalmente sui TKI, che hanno trasformato la LMC da un tumore 
potenzialmente letale a una malattia gestibile. Dall’ultima versione di queste raccomandazioni, sono 
diventati disponibili ulteriori TKI e molti altri sono attualmente in fase di sperimentazione nell’ambito di 
studi clinici. La possibilità di scegliere tra diversi farmaci consente di ottenere i migliori risultati 
terapeutici per i pazienti, ma una scelta più ampia può rendere più complesse le decisioni terapeutiche. 
Inoltre, non tutti i TKI sono approvati in tutti i paesi. 

I trattamenti per la LMC sono definiti in base all'ordine in cui vengono solitamente prescritti: di prima linea 
(somministrati come prima linea di trattamento dopo la diagnosi), di seconda linea, di terza linea e così 
via. 

Trattamento di prima linea 

Attualmente, sei TKI sono approvati per il trattamento di prima linea della LMC: imatinib (Glivec®o 
Gleevec®), dasatinib (Sprycel®), nilotinib (Tasigna®) e bosutinib (Bosulif® ; questo farmaco non è 
disponibile in Italia per il trattamento in prima linea) in molti paesi, asciminib (Scemblix®)) solo in 
alcuni paesi (al momento non in Italia) e radotinib (Supect® ) in Corea del Sud. L'imatinib è stato il 
primo TKI utilizzato per il trattamento della LMC. Per questo motivo viene definito un TKI di prima 
generazione. Dasatinib, nilotinib e bosutinib sono farmaci di seconda generazione, mentre l'asciminib 
è un TKI di quarta generazione. Il farmaco di terza generazione, ponatinib, non viene utilizzato in prima 
linea a causa di un rischio più elevato di effetti collaterali. L'imatinib e i farmaci di seconda generazione 
sono ora ampiamente disponibili come farmaci generici. Dalle ultime raccomandazioni sulla LMC del 
2022, sono stati condotti vari studi clinici che hanno confrontato i TKI per il trattamento di prima linea 
e i risultati sono riassunti di seguito. 

I TKI di seconda generazione hanno fornito risposte più rapide e una migliore protezione dalla 
progressione alla fase accelerata o alla fase blastica rispetto all'imatinib. La sopravvivenza globale, 
tuttavia, non è risultata migliore rispetto a quella osservata con l'imatinib. Uno studio che ha confrontato 
il nilotinib e il dasatinib ha suggerito che entrambi i TKI sono ugualmente efficaci quando utilizzati in 
prima linea. 

Un altro studio clinico ha messo a confronto l'asciminib con un TKI scelto dal medico responsabile 
dello studio. Dopo 1 e 2 anni di trattamento, un numero maggiore di pazienti trattati con asciminib ha 
raggiunto la MMR rispetto a quelli trattati con il TKI scelto. Sono stati inoltre segnalati meno eventi 
avversi con asciminib rispetto a imatinib o ai TKI di seconda generazione. Sebbene i dati sulla 
sopravvivenza a lungo termine non siano ancora disponibili, asciminib è stato approvato per il 
trattamento di prima linea negli Stati Uniti e, a seconda del prezzo, potrebbe rappresentare una scelta 
promettente in altri paesi. 
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Prima dell'introduzione di imatinib, l'interferone alfa (IFN) era il miglior trattamento disponibile per i 
pazienti affetti da LMC per i quali il trapianto di cellule staminali non era un'opzione. Diverse 
combinazioni di IFN con un TKI sono state valutate in studi clinici, ma i risultati non hanno mostrato 
alcun beneficio nell'aggiungere l'IFN a un TKI. 

La dose giornaliera iniziale approvata dei TKI è: imatinib 400 mg, dasatinib 100 mg, bosutinib 400 mg 
e nilotinib 600 mg (in due dosi). Alcuni medici hanno recentemente provato a iniziare il trattamento 
con TKI con dosi inferiori a quelle standard negli studi clinici. Tuttavia, questi approcci sono 
sperimentali e non sono stati ufficialmente approvati. L'obiettivo è ridurre gli effetti collaterali, 
migliorare l'aderenza terapeutica e diminuire l'interruzione del trattamento, mantenendo al contempo 
una buona risposta. Studi con dasatinib e bosutinib hanno dimostrato che i pazienti potrebbero trarre 
beneficio da dosi più basse all'inizio del trattamento. La dose può essere aumentata a seconda della 
risposta al trattamento. 

Quale TKI per il trattamento di prima linea? L'ELN sottolinea che la decisione deve essere 
personalizzata e condivisa tra medico e paziente, tenendo conto dei seguenti punti: 

• Quali sono i tuoi obiettivi terapeutici: sopravvivenza globale o TFR?
Per alcuni pazienti più anziani la sopravvivenza potrebbe essere l'obiettivo principale del
trattamento. Per i pazienti più giovani con trattamento a vita, il raggiungimento e il
mantenimento della TFR potrebbe essere l'obiettivo desiderato. I dati sulla qualità della vita
hanno dimostrato che l'interruzione del trattamento ha fornito maggiori benefici ai pazienti di
età inferiore ai 60 anni al momento dell'interruzione rispetto a quelli di età superiore ai 60
anni.

• Quali sono i fattori prognostici al momento della diagnosi?
I pazienti con punteggi ELTS elevati potrebbero trarre beneficio da un TKI più potente.

• Al momento della diagnosi, soffre di altre patologie che potrebbero influenzare la scelta del
trattamento?

• I pazienti con malattie polmonari non devono assumere dasatinib.

• I pazienti con problemi allo stomaco, all'intestino, ai reni o al fegato potrebbero preferire
altri TKI al bosutinib.

• I pazienti affetti da diabete mellito, con rischio cardiovascolare elevato o molto elevato,
inclusi precedenti casi di ostruzione dei vasi sanguigni o infiammazione del pancreas,
dovrebbero evitare il nilotinib.

• Quali TKI sono disponibili e accessibili?
La scelta del TKI giusto dipende anche dalla loro disponibilità e dal loro costo. I farmaci
generici sono trattamenti iniziali convenienti per la LMC in fase cronica.

Trattamento di seconda linea 

Il trattamento di seconda linea è il trattamento di una malattia o condizione dopo il trattamento iniziale 
(trattamento di prima linea). Lei e il suo medico potreste decidere di passare dal TKI di prima linea 
iniziale a un TKI di seconda linea. Ciò accade in circa il 30-40% dei pazienti a causa di intolleranza o 
resistenza. 

Gli studi dimostrano che i pazienti in fase MMR o superiore che manifestano eventi avversi possono 
trarre beneficio da una riduzione della dose piuttosto che dal cambio di TKI. L'imatinib può essere 
ridotto da 400 mg a 100–300 mg al giorno; il dasatinib da 100 mg al giorno a 20–50 mg al giorno e il 
nilotinib da 300 mg due volte al giorno a 150–200 mg due volte al giorno o anche a 150–200 mg una 
volta al giorno. È importante sottolineare che i pazienti non devono ridurre la dose senza consultare il 
proprio medico. Qualsiasi riduzione della dose deve essere concordata con il medico e valutata su 
base individuale. Dopo la riduzione della dose, si raccomanda un attento monitoraggio del livello di 
risposta.  
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Tuttavia, è necessario cambiare TKI se si verificano determinati effetti collaterali gravi. Questi 
includono accumulo di liquido intorno ai polmoni (versamenti pleurici) nonostante le riduzioni di dose, 
pressione alta nei vasi polmonari (ipertensione polmonare), ostruzioni delle vene o delle arterie (eventi 
occlusivi venosi o arteriosi), infiammazione dell’intestino tenue e crasso (enterocolite), gravi disturbi 
del sistema nervoso (ad es. demenza, parkinsonismo) e infiammazione del muscolo cardiaco 
(miocardite), del fegato (epatite) o dei reni (nefrite) causata dal sistema immunitario. È opportuno 
discutere con il medico quale TKI sia più adatto al proprio caso. 

Dasatinib, nilotinib, bosutinib e, in alcuni paesi, asciminib possono essere utilizzati come trattamenti 
di seconda linea dopo l’imatinib di prima linea. Si applicano le stesse definizioni di risposta al 
trattamento. Non esistono studi che mettano a confronto i TKI tra loro e la scelta del TKI dipende dalle 
caratteristiche del paziente. Pertanto, l’ELN non raccomanda l’uso di alcun TKI specifico in seconda 
linea, a meno che i pazienti non presentino una mutazione BCR::ABL1.  

Per il trattamento della resistenza a un TKI di seconda generazione di prima linea in pazienti senza 
mutazioni specifiche BCR::ABL1, si dovrebbe prendere in considerazione un passaggio precoce a 
ponatinib o asciminib (ove approvati per il trattamento di seconda linea). Entrambi i TKI sono descritti 
più dettagliatamente nella sezione successiva. 

Trattamento oltre la seconda linea 

Esistono possibilità di trattamento per i pazienti che non traggono più beneficio dalla prima e dalla 
seconda linea. I pazienti che non tollerano due o più TKI precedenti possono provare a utilizzare un 
TKI di seconda generazione diverso, eventualmente iniziando con una dose più bassa che può essere 
aumentata se necessario. 

Per i pazienti resistenti al TKI di seconda linea, asciminib o ponatinib sono i trattamenti preferiti. Sia 
l'asciminib che il ponatinib hanno un'azione più forte rispetto ai TKI di prima e seconda generazione. 
La scelta dipende dalle mutazioni BCR::ABL1 del paziente e da altre condizioni mediche. 

Ponatinib (Iclusig®) è un TKI di terza generazione, che può essere somministrato come trattamento 
di terza linea se non si risponde ad altri due TKI. Ponatinib può essere somministrato anche in 
presenza della mutazione genetica denominata T315I o di altre mutazioni. La mutazione T315I può 
causare resistenza ad altri farmaci. Tuttavia, lei e il suo medico potreste ritenere che il ponatinib non 
sia adatto a lei se soffre di problemi cardiovascolari. 

La dose iniziale approvata di ponatinib è di 45 mg una volta al giorno. Può essere consigliabile iniziare 
il trattamento con una dose inferiore, pari a 30 mg o 15 mg, qualora i pazienti presentino altre patologie, 
in particolare fattori di rischio cardiovascolare. Nei pazienti con una mutazione BCR::ABL1, in 
particolare T315I, o in quelli con BCR::ABL1IS  >10%, il ponatinib deve essere somministrato 
inizialmente alla dose di 45 mg. Una volta che i pazienti hanno raggiunto una risposta al trattamento, 
la dose giornaliera può essere ridotta a 15 mg.  

Asciminib (Scemblix®) è un TKI innovativo (nuovo) che agisce su un sito della proteina BCR::ABL1 
diverso rispetto agli altri TKI. Questo nuovo meccanismo porta a tassi di risposta più elevati e a una 
migliore tollerabilità rispetto ai TKI tradizionali.  

L'asciminib può essere somministrato in terza linea se non avete tollerato o non avete risposto al 
trattamento con uno o due o più TKI precedenti. Come il ponatinib, l'asciminib può essere 
somministrato a pazienti con o senza mutazione T315I. In Italia Asciminib è attualmente solo 
utilizzabile solo per i paziente senza mutazione T315I. 

La dose iniziale approvata di asciminib è di 40 mg due volte al giorno. Alcuni pazienti hanno ricevuto 
dosi fino a 200 mg due volte al giorno negli studi clinici e hanno ottenuto buoni tassi di risposta. 
Asciminib è stato generalmente ben tollerato. Gli effetti collaterali gravi più comuni includevano 
ipertensione e anomalie degli enzimi associati alla funzione del pancreas (amilasi e lipasi). 

Nei pazienti resistenti al ponatinib e/o all'asciminib, il trapianto di cellule staminali dovrebbe essere 
considerato come una possibilità terapeutica. 

L'olverembatinib è approvato per la terza linea di trattamento e successive e/o per i pazienti con 
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mutazioni T315I solo in Cina. 

Una panoramica della scelta dei TKI per la LMC in fase cronica è riportata nella Tabella 4. 

Tabella 4. 

Linea di 
trattamento 

Quali pazienti? Quale trattamento? 

1ªlinea (primo 
trattamento dopo la 
diagnosi) 

Tutti i pazienti 

• Imatinib 400 mg una volta al giorno o a dosi inferiori
se si raggiunge la risposta molecolare maggiore
(MMR); 300 mg una volta al giorno in caso di scarsa
tollerabilità

• Dasatinib 100 mg una volta al giorno; eventualmente
una dose ridotta a 5 giorni alla settimana o a 50 mg una
volta al giorno o anche inferiore nei pazienti di età pari o
superiore a 70 anni.

• Nilotinib 300 mg due volte al giorno

• Bosutinib 400 mg una volta al giorno o a dosi inferiori in
caso di intolleranza

• Radotinib 300 mg due volte al giorno (solo in Corea del
Sud)

• Asciminib 80 mg una volta al giorno o 40 mg due volte al
giorno (solo in alcuni paesi)

2ªlinea 
(precedentemente 
trattati con un TKI) 

Pazienti con 
intolleranza ed effetti 
collaterali 

• Qualsiasi TKI di 2a generazione non utilizzato in 1a 

linea; la scelta dipende dal paziente e dalla risposta al
trattamento. Potrebbe essere necessario adattare le
dosi.

• Riduzione della dose piuttosto che cambio di TKI nei
pazienti con almeno MMR. Alcuni effetti collaterali
richiedono il cambio di TKI.

Pazienti con 
resistenza all'imatinib 

• Qualsiasi TKI di 2a generazione nei pazienti privi di
mutazioni specifiche del gene BCR::ABL1. Per i pazienti
con mutazioni, scegliere il TKI appropriato.

Pazienti con 
resistenza ai TKI di 
seconda generazione 

• Ponatinib o asciminib (se disponibili per la 2a linea) nei
pazienti che non rispondono ai TKI di 2a generazione in
1a linea

 3a linea e linee 
successive 
(precedentemente 
trattati con due o più 
TKI) 

Pazienti con 
intolleranza 

• Qualsiasi TKI di 2a generazione non utilizzato in 1a o  2a 

linea, eventualmente a una dose inferiore che può essere
aumentata

Pazienti con 
resistenza ai TKI di 
seconda generazione 

• A seconda di altre condizioni mediche e delle mutazioni
BCR::ABL1:
ponatinib 45 mg una volta al giorno o a dosi inferiori se
necessario; dose inferiore dopo la risposta iniziale, oppure
asciminib 40 mg due volte al giorno

• Olverembatinib in pazienti con mutazione T315I (solo in
Cina)

• Valutare il trapianto di cellule staminali

Pazienti con 
intolleranza a tutti i 
TKI disponibili e/o con 
resistenza a ponatinib 
e/o asciminib 

• Considerare il trapianto di cellule staminali
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Resistenza e mutazioni BCR::ABL1 

L'esperienza con il trattamento di prima linea nella LMC mostra che il 15-20% dei pazienti presenta 
una risposta sfavorevole al primo trattamento con TKI. Nelle linee terapeutiche successive, si osserva 
una risposta sfavorevole fino al 50% dei pazienti. La mancanza di risposta può verificarsi anche perché 
i pazienti non assumono i farmaci come prescritto. La presenza di specifiche mutazioni del gene 
BCR::ABL1 può inoltre essere una delle ragioni per cui i pazienti non rispondono al TKI. 

Il test di mutazione dovrebbe essere eseguito nei pazienti che sono resistenti o mostrano segni di 
resistenza a uno o più TKI, oppure che progrediscono o si trovano in fase blastica. Il test di mutazione 
è raccomandato anche in alcuni pazienti che presentano una recidiva dopo il trapianto di cellule 
staminali. Le mutazioni BCR::ABL1 vengono rilevate molto raramente al momento della diagnosi in 
fase cronica, motivo per cui in quel momento il test non è necessario. 

Il modo migliore per individuare le mutazioni di BCR::ABL1 è un test chiamato sequenziamento di 
nuova generazione (NGS). Se questo test non è disponibile, si può ricorrere a un altro metodo 
chiamato sequenziamento Sanger. In alcuni casi, si possono eseguire anche speciali test PCR per 
verificare la presenza di determinate mutazioni. 

Se viene rilevata una mutazione BCR::ABL1, è necessario cambiare il TKI. I TKI per cui non è 
documentata efficacia non verranno utilizzati. Il medico potrà discutere con voi le opzioni terapeutiche 
disponibili. 

Trattamento della LMC in fase avanzata 

In paesi con elevati standard diagnostici, pochissimi pazienti progrediscono verso la LMC in fase 
avanzata. Nei paesi in cui la diagnosi è limitata, tuttavia, la LMC in fase avanzata è più comune. Il 
medico può utilizzare la classificazione ELN o quella dell'OMS per definire la fase della malattia. 
Entrambe le classificazioni riconoscono i segni di alto rischio di progressione verso la fase avanzata 
nei pazienti con LMC in fase cronica.  

È importante identificare i pazienti che si trovano nella fase avanzata della LMC o che stanno 
progredendo verso di essa, poiché saranno trattati in modo diverso rispetto a quelli in fase cronica. I 
pazienti che si trovano nella fase avanzata al momento della diagnosi sembrano avere una prognosi 
migliore rispetto a quelli che progrediscono dalla fase cronica. 

Gli esperti dell'ELN raccomandano che i pazienti in fase blastica ricevano una chemioterapia 
combinata intensiva con un TKI, preferibilmente dasatinib o ponatinib, se possibile. A ciò dovrebbe 
seguire, quando possibile, un trapianto di cellule staminali. Attualmente sono allo studio altri trattamenti 
innovativi. 

Trapianto di cellule staminali 

Se nessuno dei farmaci raccomandati per la LMC è efficace o disponibile, il medico potrebbe suggerire 
di ricevere cellule staminali da un donatore sano. Questa procedura è chiamata trapianto allogenico di 
cellule staminali (allo-SCT) e può offrire una cura. 

Il trapianto di cellule staminali è una possibilità anche per i pazienti affetti da LMC in fase cronica che 
non riescono a ottenere un controllo a lungo termine della malattia con il trattamento con TKI o che 
non tollerano nessuno dei TKI disponibili. Il trapianto di cellule staminali rimane una possibilità anche 
per i pazienti in fase blastica o che stanno progredendo verso tale fase.  

Grazie ai progressi della medicina, il trapianto di cellule staminali è diventato più sicuro e può essere 
offerto a un numero maggiore di pazienti, comprese le persone anziane o quelle affette da altre 
malattie. Inoltre, ora è possibile prendere in considerazione come donatori una gamma più ampia di 
persone. 

Quando possibile, il trapianto di cellule staminali dovrebbe essere eseguito in fase cronica, poiché le 
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possibilità di successo sono molto maggiori rispetto alle fasi avanzate. Nella fase blastica resistente, il 
trapianto di cellule staminali non è raccomandato al di fuori degli studi clinici. 

Remissione senza trattamento 

I pazienti che hanno risposto bene al trattamento con TKI e che hanno mantenuto una risposta 
molecolare profonda (DMR) per un lungo periodo di tempo potrebbero non aver più bisogno del 
trattamento con TKI. Alcuni di questi pazienti potrebbero essere idonei a tentare l'interruzione del 
trattamento sotto la supervisione del proprio medico. L'interruzione del trattamento in questo modo è 
nota come remissione senza trattamento (TFR). Tentare la TFR è solitamente sicuro se i pazienti 
soddisfano determinati criteri e hanno accesso a un monitoraggio molecolare di alta qualità. La TFR 
senza il monitoraggio e la supervisione di un team clinico esperto non dovrebbe essere tentata. È 
importante sottolineare che alcuni pazienti idonei alla TFR preferiscono continuare il trattamento. 

Tabella 5. 

Linee guida per tentare l'interruzione del trattamento 

Secondo le raccomandazioni dell'ELN, prima di interrompere il trattamento devono essere soddisfatti i 
seguenti criteri: 

• Il paziente si trova nella prima fase cronica della LMC.

• Il paziente è motivato, adeguatamente informato e inserito in un percorso di comunicazione
strutturato con il centro curante.

• Il paziente ha accesso a un monitoraggio molecolare di alta qualità con risultati dei test
rapidamente disponibili.

• Il paziente accetta un monitoraggio più frequente dopo l'interruzione del trattamento.

L'interruzione è consentita se sono soddisfatti anche i seguenti criteri minimi: 

• Il paziente sta assumendo l'attuale TKI in prima o seconda linea se i motivi del cambio sono stati
l'intolleranza o la resistenza dovuta a una mutazione sensibile a un altro TKI.

• Il paziente è in terapia con TKI da più di 5 anni (o da più di 4 anni con un TKI di seconda
generazione).

• Il paziente è in remissione completa (MR4  o superiore) da più di 2 anni.

Si può prendere in considerazione l'interruzione del trattamento se sono soddisfatti i seguenti criteri ottimali: 

• Il paziente ha ricevuto un trattamento con TKI per più di 5 anni.

• Il paziente è in DMR da più di 3 anni se MR4 .

• Il paziente è in DMR da più di 2 anni se MR4.5

Procedure dopo l'interruzione: 

• Monitoraggio molecolare ogni 6-8 settimane per i primi 6 mesi, ogni 2 mesi per i mesi 6-
12 e ogni 3 mesi successivamente. Il monitoraggio potrebbe essere necessario più
spesso se la quantità di trascritto di BCR::ABL1 aumenta.

• Riprendere il trattamento con TKI se si perde l'MMR.

• Se si riprende il trattamento con TKI, monitorare il paziente ogni 4-6 settimane fino al
raggiungimento della MMR e successivamente ogni 3 mesi fino al raggiungimento della
MR4.

Alcuni pazienti altamente motivati potrebbero avere un forte desiderio di tentare la TFR anche se non 
sono ancora in DMR. Questo può verificarsi nei pazienti più giovani o nelle donne che intendono avere 
un figlio. Questi pazienti possono prendere in considerazione il passaggio a un TKI più efficace. 
Tuttavia, non vi sono dati che dimostrino che questo approccio fornisca risultati migliori in termini di 
TFR. 

Non tutti i pazienti sono in grado di mantenere la TFR dopo l'interruzione del trattamento, anche se 
tutti i criteri sopra menzionati sono soddisfatti. Negli studi clinici, la malattia è recidivata in circa il 50-
60% dei pazienti dopo l'interruzione del TKI, per lo più entro i primi 6-8 mesi. Questo è il motivo per 
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cui i test molecolari frequenti sono molto importanti nel primo anno dopo l'interruzione del trattamento. 
Fino al 14% dei pazienti presenta una ricaduta di LMC dopo più di 2 anni in TFR. I pazienti devono 
quindi essere monitorati ogni 3 mesi per tutta la vita per evitare che la malattia progredisca 
inosservata. I pazienti con recidiva della malattia possono di solito riprendere il trattamento con TKI. 
La maggior parte di questi pazienti (90–95%) raggiunge quindi nuovamente livelli di malattia non 
rilevabili. Il rischio che la LMC si ripresenti direttamente nella fase blastica è molto basso (meno dello 
0,1%). 

I pazienti il cui primo tentativo di interruzione del trattamento non ha avuto esito positivo possono provare 
una seconda volta. I pazienti con giunzioni insolite tra BCR e ABL1 sul cromosoma 22, note come trascritti 
atipici di BCR::ABL1, possono prendere in considerazione l'interruzione del trattamento se hanno accesso 
a laboratori in grado di misurare in modo affidabile anche le quantità minime di trascritto. 

Parla con il tuo medico se stai pensando di provare la TFR. Il medico dovrebbe esaminare con te i 
rischi e i benefici. La decisione finale di interrompere il trattamento con TKI dovrebbe essere presa di 
comune accordo tra te e il tuo medico. 

Genitorialità 

Potreste trovarvi in una fase in cui state pianificando di mettere su famiglia. E potreste voler sapere in 
che modo la vostra malattia e il trattamento potrebbero influire su questi progetti. Sono disponibili 
informazioni sulla gravidanza e la genitorialità durante il trattamento, ma sono ancora limitate. 

Pazienti di sesso maschile 

Finora non ci sono prove evidenti che gli uomini che assumono TKI siano meno fertili, o che i TKI 
influenzino la gravidanza della loro partner o la salute dei loro figli. Pertanto, gli uomini che intendono 
avere un figlio dovrebbero continuare ad assumere il TKI. 

Pazienti di sesso femminile 

A seconda del TKI, quantità diverse di farmaco possono attraversare la placenta e danneggiare il feto, 
specialmente tra la seconda e la sedicesima settimana di gravidanza, quando si formano gli organi. 
Questo è il motivo per cui i produttori di tutti i TKI utilizzati nella LMC continuano a raccomandare 
l’interruzione del trattamento durante la gravidanza. Anomalie congenite simili sono state osservate 
nei figli di donne che assumevano imatinib, dasatinib o nilotinib. Sono disponibili pochi dati per altri 
TKI. Negli ultimi anni, sono state segnalate complessivamente meno anomalie congenite in relazione 
all'uso dei TKI. Ciò potrebbe essere dovuto al fatto che pazienti e medici sono più consapevoli dei 
rischi e possono gestire meglio le gravidanze. 

L'esperienza con le donne a cui viene diagnosticata la LMC durante la gravidanza è limitata. La 
gestione dipende dagli esami ematologici al momento della diagnosi e dal punteggio di rischio. Per le 
pazienti con malattia a basso rischio, è improbabile che la LMC progredisca durante la gravidanza. 
Queste donne potrebbero non aver bisogno di alcun trattamento. Altre donne ricevono IFN durante la 
gravidanza. Se necessario, i TKI possono essere iniziati dopo la 16ª settimana di gravidanza. Per le 
pazienti con conta leucocitaria molto elevata al momento della diagnosi, è possibile ricorrere a una 
procedura meccanica per ridurre il numero dei globuli bianchi, nota come leucaferesi.  

Le pazienti che assumono già TKI e desiderano una gravidanza non devono assumere TKI durante 
la gestazione. L’IFN è il trattamento più sicuro per la gestione della gravidanza nelle donne affette da 
LMC. Per le pazienti in fase cronica la cui LMC è difficile da controllare o che non riescono a 
mantenere una buona risposta, i TKI possono essere continuati fino a quando la gravidanza non sia 
confermata da un test di gravidanza positivo, 4 settimane dopo l’ultima mestruazione. I medici 
possono raccomandare di continuare/riprendere il trattamento con imatinib o nilotinib dopo la 16ª 
settimana di gravidanza. Il dasatinib non deve essere utilizzato durante la gravidanza. 

Le donne non devono assumere TKI durante l'allattamento, poiché piccole quantità passano nel latte 
materno. 
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In caso di malattia avanzata, le donne potrebbero aver bisogno di un trattamento tempestivo con 
chemioterapia ad alto dosaggio o trapianto di cellule staminali. Se queste pazienti rimangono incinte, 
le opzioni devono essere discusse attentamente con il loro medico. I desideri della paziente e della 
sua famiglia devono essere sempre rispettati. 

Sono ora disponibili linee guida dettagliate per le donne con LMC che intendono avere un figlio, per 
la gestione della gravidanza nelle donne con LMC accertata e per le donne in gravidanza a cui viene 
diagnosticata la LMC durante la gestazione. 

Effetti indesiderati 

La maggior parte delle persone affette da LMC assumerà TKI per molti anni. Oggi esiste una scelta 
più ampia di TKI e i medici hanno una migliore comprensione della sicurezza di questi farmaci. 
Prevenire e/o ridurre gli effetti collaterali e aiutare i pazienti ad avere la migliore qualità di vita possibile 
è importante nella cura del paziente. 

Come tutti i farmaci, il trattamento con TKI può causare effetti collaterali e complicazioni, noti anche 
come eventi avversi. Oltre agli effetti collaterali causati direttamente da un farmaco (le cosiddette 
tossicità), gli eventi avversi possono essere correlati ad altre condizioni di salute, ad altri farmaci 
concomitanti o all’invecchiamento. Alcuni effetti collaterali possono manifestarsi solo dopo anni di utilizzo, 
anche se il farmaco è stato considerato molto sicuro. Alcuni possono influire sulla salute o compromettere 
la qualità della vita. Ecco perché è importante sottoporsi a controlli e esami regolari prima e durante il 
trattamento con TKI. Potresti anche soffrire di altre condizioni, oltre alla LMC, che dovrebbero essere 
considerate per eventuali trattamenti. 

Nello scegliere un TKI adatto a te, il medico esaminerà attentamente la tua anamnesi, i farmaci che 
stai assumendo e il tuo stato di salute generale. L'obiettivo è scegliere un TKI che funzioni bene e sia 
sicuro per te.  

Alcuni effetti collaterali sono gravi e potrebbero richiedere di cambiare TKI. Il medico potrà discutere 
con voi la scelta più appropriata. In caso di effetti collaterali, potrebbe essere preferibile ridurre la dose 
piuttosto che cambiare TKI. Se la LMC non risponde più al trattamento, voi e il medico potrete prendere 
in considerazione un altro farmaco più efficace. In generale, è opportuno segnalare al medico 
eventuali problemi di salute già noti e discutere il trattamento della LMC con l’équipe sanitaria. 

La tabella 6 mostra alcuni effetti collaterali importanti che possono verificarsi più frequentemente con 
i TKI approvati in diversi paesi. 

Tabella 6. 

Imatinib Dasatinib Nilotinib Bosutinib Ponatinib Asciminib 

Effetti collaterali che interessano i vasi sanguigni 

Coaguli di sangue nelle arterie 
(eventi trombotici arteriosi) 

0 (+) + 0 ++ 0 

Pressione alta nelle arterie 
(ipertensione arteriosa) 

0 (+) + 0 ++ (+) 

Altri effetti collaterali 

Infiammazione cutanea (dermatite) + + ++ + + (+) 

Accumulo di liquido intorno ai polmoni 
(versamento pleurico)* 

(+) ++ (+) + (+) (+) 

Occhi gonfi (edema periorbitale) ++ 0 0 0 0 0 

Diarrea + (+) 0 +++** 0 0 

Crampi muscolari ++ 0 0 0 0 0 

Questo elenco include alcuni, ma non tutti, gli effetti collaterali che si verificano con il trattamento con TKI della LMC. Molti altri, come mal di testa, 

nausea, stitichezza e dolore muscolare (mialgia), sono altrettanto comuni.  
0 molto raro o non descritto, (+) raro, + non infrequente, ++ frequente, +++ molto frequente. 
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* Può manifestarsi in fase tardiva.
** Spesso di breve durata.

In sintesi, il presente aggiornamento sottolinea la necessità di personalizzare il trattamento della LMC 
per ogni singolo paziente. Qualsiasi decisione sulla scelta o sul cambiamento del trattamento deve 
essere presa insieme al proprio medico e ad altri professionisti sanitari. 
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Glossario 

Aberrazioni cromosomiche aggiuntive = Vedi Anomalie cromosomiche aggiuntive. 

Analisi delle bande cromosomiche (CBA) = Un metodo di analisi citogenetica. Si utilizza un 
microscopio per rilevare il cromosoma Philadelphia e ulteriori anomalie cromosomiche nelle cellule del 
midollo osseo. 

Anomalie cromosomiche aggiuntive (ACA) = Cambiamenti genetici oltre al cromosoma di Filadelfia 
che si verificano con il progredire della malattia. Le anomalie cromosomiche aggiuntive, chiamate 
anche aberrazioni cromosomiche aggiuntive, sono spesso associate a un rischio elevato. 

BCR::ABL1 = Il gene di fusione anomalo tipicamente presente nelle persone affette da LMC. Si forma 
quando una parte di un gene chiamato ABL1, che si trova normalmente sul cromosoma 9, si unisce a 
una parte di un gene chiamato BCR sul cromosoma 22. Il risultato è un gene di fusione che causa la 
leucemia chiamato BCR::ABL1 sul cromosoma 22. 

Biopsia del midollo osseo = Procedura in cui viene prelevato un piccolo frammento di osso 
contenente midollo osseo utilizzando un ago cavo. 

Blasti = Cellule ematiche immature che si formano nel midollo osseo. Chiamate anche cellule 
blastiche. 

Cellule blastiche = Vedi Blasti. 

Cellule mieloidi = Cellule del sangue che si formano nel midollo osseo. Queste cellule si sviluppano 
in globuli rossi, piastrine e vari globuli bianchi. 

Cromosoma Philadelphia (Ph) = Un'anomalia del cromosoma 22 riscontrata in quasi tutte le persone 
affette da LMC. Si forma quando parti dei cromosomi 9 e 22 si staccano e cambiano posizione a 
seguito di un errore nella divisione cellulare. Una parte del cromosoma 9 si unisce al cromosoma 22 e 
una parte del cromosoma 22 si unisce al cromosoma 9. 

Cromosomi = Strutture filiformi all'interno delle cellule che trasportano le informazioni genetiche 
(DNA) che determinano i tratti e istruiscono il corpo su come crescere e svilupparsi. Un cromosoma 
contiene da centinaia a migliaia di geni. Le cellule umane normali hanno 23 coppie di cromosomi. 

European LeukemiaNet (ELN) = Una rete internazionale di ricerca d’eccellenza senza scopo di lucro 
per la ricerca cooperativa sulla leucemia.  

Farmaco generico = Farmaco sviluppato per essere identico a un farmaco di marca già autorizzato. 
Il farmaco generico è un'opzione meno costosa e agisce esattamente allo stesso modo.  

Fase accelerata (AP) = uno stadio di sviluppo della LMC compreso tra la fase cronica e la fase 
blastica. Se non trattata, la malattia potrebbe progredire verso uno stadio più avanzato. 

Fase blastica = La fase di sviluppo della LMC che segue la fase cronica e la fase accelerata. È 
caratterizzata dalla presenza di un numero crescente di cellule ematiche immature, chiamate blasti, 
nel sangue e nel midollo osseo. La malattia peggiora e il paziente generalmente non si sente bene. 

Fase cronica = La fase iniziale e più stabile della LMC. Se compaiono sintomi, questi sono 
probabilmente lievi e facilmente trascurabili. 

Gene = Segmenti di acido desossiribonucleico (DNA) presenti all'interno di ogni cellula umana e 
contenenti le informazioni necessarie a determinare i tratti fisici e biologici. I geni sono contenuti nei 
cromosomi. 

Ibridazione in situ con fluorescenza (FISH) = Metodo di analisi citogenetica utilizzato per individuare 
cromosomi anomali, come il cromosoma di Filadelfia. 

Inibitore della tirosin-chinasi (TKI) = Un tipo di farmaco che blocca l’azione delle tirosin-chinasi. 
Questo impedisce al midollo osseo di produrre altre cellule leucemiche. 

Intolleranza = Incapacità dell'organismo di tollerare le reazioni avverse a un farmaco. 
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Intolleranza ai farmaci = Intolleranza ai farmaci. 

Mutazione = Un cambiamento spontaneo nella struttura di un gene o di un cromosoma. 

Mutazioni somatiche = Modifiche genetiche che non sono ereditarie, ma si verificano dopo il 
concepimento. Nella LMC, si tratta di alterazioni genetiche che interessano geni diversi dal 
BCR::ABL1. Si riscontrano più frequentemente nella LMC in fase avanzata. Queste alterazioni 
genetiche possono essere associate alla progressione della malattia e a una risposta terapeutica meno 
favorevole, ma non è stato dimostrato che influenzino la sopravvivenza globale. 

Prognosi = Esito o decorso probabile di una malattia. 

Puntato midollare = Procedura in cui viene prelevato un campione liquido di midollo osseo dall'interno 
di un osso utilizzando un ago cavo. 

Punteggio EUTOS di sopravvivenza a lungo termine (ELTS) = Il punteggio preferito per prevedere 
il rischio di progressione e la probabilità di decesso per LMC. Il punteggio ELTS viene calcolato 
utilizzando l'età, le dimensioni della milza, la percentuale di blasti e la conta piastrinica al momento 
della diagnosi. Il punteggio di rischio risultante indica quindi se un paziente presenta un rischio basso, 
intermedio o elevato di progredire alla fase blastica. 

Reazione a catena della polimerasi (PCR) = Test altamente sensibile utilizzato per rilevare la 
presenza o l'assenza di BCR::ABL1. La PCR è in grado di individuare anche un numero molto esiguo 
di cellule tumorali e di misurarne con precisione la quantità nei campioni di sangue o di tessuto. È 
raccomandata al momento della diagnosi di LMC ed è il modo più affidabile per monitorare la risposta 
al trattamento e rilevare eventuali segni di progressione. 

Remissione = Diminuzione o scomparsa dei segni e dei sintomi di una malattia, solitamente dopo il 
trattamento. È importante sottolineare che essere in remissione non equivale a essere guariti. Anche 
se gli esami non rilevano alcuna traccia di cancro nelle cellule del sangue di un paziente, la malattia 
può ripresentarsi. Ecco perché il trattamento continuativo e il monitoraggio regolare sono molto 
importanti. 

Remissione citogenetica completa (CCyR) = Vedi Risposta citogenetica completa (CHR). 

Remissione ematologica completa (CHR) = Vedi Risposta ematologica completa (CHR). 

Remissione molecolare maggiore (MMR) = Vedi Risposta molecolare maggiore (MMR). 

Remissione molecolare profonda (DMR) = Vedi risposta molecolare profonda. 

Remissione senza trattamento (TFR) = La capacità di mantenere una risposta molecolare profonda 
e di controllare la malattia per un periodo di tempo più lungo dopo l'interruzione del trattamento. 

Resistenza = La capacità delle cellule tumorali di sopravvivere, continuare a crescere o diffondersi 
anche dopo il trattamento. La resistenza si verifica quando le cellule tumorali non rispondono o 
smettono di rispondere ai farmaci destinati a ucciderle o a impedirne la crescita. 

Resistenza al farmaco = Vedi Resistenza. 

Risposta = Una reazione, un cambiamento o un miglioramento delle condizioni del paziente correlato 
al trattamento. 

Risposta citogenetica completa (CCyR) = L'analisi delle cellule del midollo osseo non mostra alcuna 
cellula portatrice del cromosoma Philadelphia. 

Risposta ematologica completa (CHR) = La conta delle cellule ematiche è tornata alla normalità. Gli 
esami del sangue non mostrano globuli bianchi immaturi. Inoltre, se inizialmente ingrossata, la milza 
è tornata alle dimensioni normali. 

Risposta favorevole = Una tappa fondamentale della risposta. Risposta favorevole significa che il 
trattamento porta a una riduzione della quantità di BCR::ABL1 ≤10% a 3 mesi, ≤1% a 6 mesi, ≤0,1% 
a 12 mesi o ≤0,1% in qualsiasi momento. Lo sviluppo di resistenza è improbabile. Il trattamento può 
essere continuato. 
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Risposta molecolare maggiore (MMR) = Le cellule contenenti BCR::ABL1 possono ancora essere 
rilevate, ma a un livello ≤ 0,1%. Questa è considerata una risposta eccellente. La risposta molecolare 
maggiore è spesso chiamata MR3. 

Risposta molecolare profonda (DMR) = Le cellule tumorali sono notevolmente diminuite in seguito 
al trattamento, ma test altamente sensibili possono ancora rilevare BCR::ABL1 a livelli molto bassi. Un 
livello di BCR::ABL1 ≤ 0,01% viene spesso indicato come MR4, BCR::ABL1 ≤ 0,0032% come MR4,5 
e BCR::ABL1 ≤ 0,001 come MR5. Il raggiungimento e il mantenimento della risposta molecolare 
profonda sono una condizione per l'interruzione del trattamento. 

Risposta sfavorevole = Una fase della risposta. Una risposta sfavorevole significa che è improbabile 
che il trattamento sia efficace. Lo sviluppo di resistenza è altamente probabile. Ecco perché un attento 
monitoraggio è molto importante. Si dovrebbe discutere di un cambio di trattamento. 

Scala internazionale (IS) = Metodo standardizzato per misurare il BCR::ABL1 nei pazienti affetti da 
LMC. 

Segnali di allarme = Un indicatore di risposta. Gli avvisi sono segni che la malattia non sta 
rispondendo favorevolmente al trattamento. Tuttavia, con il tempo si possono ancora ottenere buone 
risposte. È possibile lo sviluppo di resistenza. I pazienti devono essere monitorati attentamente e 
potrebbe rendersi necessario un cambio di trattamento. 

Sequenziamento di nuova generazione (NGS) = Tecnologia moderna che può essere utilizzata per 
rilevare rapidamente mutazioni genetiche come BCR::ABL1 e altre anomalie. 

Sequenziamento Sanger = Un metodo ampiamente utilizzato per rilevare mutazioni genetiche. Il 
sequenziamento Sanger può essere utilizzato per verificare la presenza di mutazioni BCR::ABL1 
quando il sequenziamento di nuova generazione non è disponibile. 

Test citogenetico = Test che si concentra sullo studio della struttura e del numero dei cromosomi 
nelle cellule. Il test citogenetico può essere utilizzato per verificare se si sono verificati cambiamenti 
anomali nei cromosomi delle cellule leucemiche, come il cromosoma Philadelphia. 

Test molecolari = Test per individuare specifiche alterazioni genetiche nelle cellule leucemiche. 
Questi test possono aiutare a orientare la diagnosi e il trattamento e possono fornire informazioni sul 
rischio di malattia. Un metodo comune per i test molecolari è la reazione a catena della polimerasi 
(PCR). 

Tirosin-chinasi = Enzima che normalmente aiuta le cellule a crescere e a dividersi. Nella LMC, una 
tirosin-chinasi anomala prodotta dal gene BCR::ABL1 stimola la crescita delle cellule leucemiche. 

Tossicità = Effetti collaterali causati direttamente da un farmaco. 

Trapianto allogenico di cellule staminali = Trattamento in cui un paziente riceve cellule staminali da 
un donatore sano per sostituire quelle danneggiate o distrutte con cellule sane. Il trapianto allogenico 
di cellule staminali può offrire alle persone affette da tumori del sangue la possibilità di una guarigione. 

Trapianto di cellule staminali = Vedi trapianto allogenico di cellule staminali. 

Trascritti = Vedi. Trascritti di BCR:ABL1 

Trascritti di BCR::ABL1 = Misurazione di BCR::ABL1 nel sangue per quantificare la malattia 

Traslocazione = Anomalia genetica in cui una parte di un cromosoma si stacca e si unisce a un 
cromosoma diverso, il che significa che la parte del cromosoma cambia posizione. 

Trattamento di prima linea = Il trattamento iniziale somministrato a pazienti non trattati in precedenza. 

Trattamento di seconda linea = Trattamento somministrato quando il trattamento iniziale non 
funziona o smette di funzionare, ad esempio quando il trattamento ha causato effetti collaterali o 
quando i pazienti hanno sviluppato resistenza. 

Trattamento di terza linea = Trattamento somministrato quando sia il trattamento iniziale (di prima 
linea) che quello successivo (di seconda linea) non funzionano o smettono di funzionare, ad esempio 
quando il trattamento ha causato effetti collaterali o quando i pazienti hanno sviluppato resistenza. 
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