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1. SCOPO E CAMPO DI APPLICAZIONE
Scopo della presente procedura è quello di descrivere il protocollo diagnostico terapeutico assistenziale per la Leucemia Mieloide Cronica in uso presso l’ambulatorio di Ematologia del SIMT provinciale di Ragusa.
2. PAROLE CHIAVE 

Crisi blastica, fase accelerata, BCR-ABL, risposta citogenetica, risposta molecolare, traslocazione.

3. PERSONALE INTERESSATO
Medici di turno nell’ambulatorio di Ematologia.

4. MODALITA’ OPERATIVE
4.1 PREMESSA: SINTOMATOLOGIA ED ESAME OBIETTIVO
La LMC è una malattia mieloproliferativa cronica che insorge in modo predominante in pazienti con età media tra 45-55 anni con un incremento dell’incidenza in relazione all’età; il rapporto  rapporto maschi / femmine è di 1,3:1.

La LMC è caratterizzata da un’alterazione citogenetica e molecolare (cromosoma Philadelphia) caratterizzato dalla traslocazione t (9;22) che produce il gene di fusione BCR –ABL che a sua volta determina la produzione di una proteina anomala ad attività tirosin-kinasica, con conseguente disregolazione dei meccanismi della proliferazione e della differenziazione cellulare.

In circa 1/3 dei casi la diagnosi è di tipo causale: pazienti asintomatici in cui, in occasione di un esame di routine, viene riscontrato un valore da moderato a elevato di globuli bianchi. All’esame obiettivo si riscontra generalmente una importante splenomegalia. 

I sintomi possono essere anche molto sfumati ed in genere sono legati al volume splenico: senso di peso all’ipocondrio sinistro, sensazione di ripienezza post-prandiale, a volte violento dolore all’ipocondrio sinistro (per possibili infarti splenici); possono essere riferiti disturbi visivi (scotomi) e uditivi (fosfeni, acufeni, vertigini) dovuti a occlusione dei vasi retinici e cerebrali (da leucocitosi).

Può essere osservato priaprismo. Inoltre artralgie, coliche renali, insufficienza renale (rara) da iperuricemia. Il paziente può anche lamentare astenia, anoressia, calo ponderale, febbricola, dolori ossei e muscolari, sudorazione profusa (specie nella fase accelerata).

A volte, all’esordio, possono essere presenti manifestazioni emorragiche di lieve entità (petecchie, ecchimosi). Trombosi a livello degli arti inferiori o a carico dei vasi splenici e/o cerebrali possono rilevarsi quando vi è una elevata trombocitosi.

La splenomegalia è presente nell’80% dei casi: il grado della splenomegalia e/o dell’epatomegalia è in larga parte in relazione alla durata della malattia. L’epatomegalia può essere riscontrata nel 15% dei casi. Linfoadenopatie, infiltrazioni cutanee o di altri organi si possono riscontrare nella fase accelerata e/o blastica (vedi sotto) della malattia.

Il decorso della LMC è caratterizzato da:

1. fase iniziale: preclinica, asintomatica: leucocitosi modesta, non è evidente la splenomegalia e il numero delle metafasi Ph+ è limitato (circa 20% o meno).
2. fase cronica (CP): è caratterizzata da specifiche anomalie cromosomiche e molecolari. Si manifesta con leucocitosi spiccata periferica, splenomegalia più o meno spiccata; espansione del compartimento mieloide con midollo ipercellulare ricco di elementi differenziati. Tale fase è in genere sintomatica (astenia, lieve pallore, tensione addominale) ed è responsiva a vari trattamenti (vedi tabella 1).
3. fase accelerata (AP): caratteri costanti sono rappresentati dall’anemia, dalla piastrinopenia, dalla febbricola e dalla refrattarietà ai trattamenti “standard”. Per le caratteristiche di laboratorio vedi la tabella 1.

4. fase (crisi) blastica (BC) caratterizzata da un incremento marcato di elementi blastici nel sangue o nel midollo osseo in genere superiori al 30%. Per altre caratteristiche vedi la tabella 1. La crisi blastica può essere di tipo mieloide (60% dei casi), linfoide (15-20%), o indifferenziato (10%); inoltre le crisi blastiche di tipo magacarioblastico o eritroide sono osservate in circa il 10% dei casi. All’esame citofluorimetrico si evidenzia quasi sempre positività per gli antigeni mieloidi (CD13 e CD33) nel tipo mieloide e frequenti positività per il CD10 e più raramente per gli antigeni T nelle forme linfoidi. La durata della crisi blastica è breve (circa 6 mesi). La riconversione post-terapia della crisi blastica nella fase cronica è osservabile nel 10-30% dei casi, specie per le crisi blastiche di tipo linfoide (40-70%) dei casi.

	Fase cronica
	a. blasti nel sangue e nel midollo osseo: < 15 %,

b. basofili nel sangue periferico < 20%

c. piastrine >100x109/L

	Fase accelerata
	a. anemia-piastrinopenia

b. blasti nel sangue periferico e nel midollo osseo>15%<30%,

c. blasti + promielociti nel sangue periferico e/o nel midollo osseo >30% (di cui blasti>30%),

d. basofili nel sangue periferico >20%

e.  piastrinopenia non correlata alla terapia: PLT < 100x 109/L

f. mielofibrosi 

	Fase blastica
	a. blasti nel sangue periferico e/o nel midollo >30%

b. localizzazione blastica extramidollare della malattia (linfonodi, cute, ossa)

c. alterazioni cromosomiche aggiuntive (tra l’altro delezioni riarrangiamenti e mutazioni della p53

d. mielofibrosi di grado notevole 


Tabella 1: criteri diagnostici nelle fasi della LMC (tabella da: Malattie del sangue e degli organi ematopoietici, G Castaldi, V. Liso, pagg. 219, 4^ edizione, 2004, parzialmente modificata)

4.2 INDAGINI DI PRIMO LIVELLO (DA RICHIEDERE ALLA PRIMA VISITA)
· emocromo 

· formula leucocitaria al microscopio ottico
· ricerca trascritto molecolare bcr/abl

· GOT, GPT, Fosfatasi alcalina, gamma GT, bilirubina tot e fraz, Uricemia, Dosaggio Vitamina B12, Dosaggio Folati, LDH, VES
· Rx torace, ecg
4.3 INDAGINI DI SECONDO LIVELLO (DOPO VALUTAZIONE DEGLI ACCERTAMENTI DEL PRIMO LIVELLO)
· aspirato midollare

· analisi citogenetica (da eseguire presso altre ASP) 
· dosaggio quantitativo bcr/abl su sangue midollare e su sangue periferico
4.4 FATTORI PROGNOSTICI DELLA LMC: DECORSO
Il decorso della LMC non trattata è in genere lineare: il tempo tra inizio biologico della malattia e fase clinica può variare da 2 a 10 anni. La durata mediana della sopravvivenza è di circa 4 anni (da 2 a 10 anni).

Per la definizione dei fattori prognostici della LMC si rinvia alle European LeukemiaNet 2020 recommendations for treating chronic myeloid leukemia – sezione Baseline prognostic factors.
4.5 TERAPIA

Prima di iniziare la terapia con antiblastici occorre acquisire il consenso informato (EMA/CHE/M1) dopo aver somministrato la relativa informativa (EMA/CHE/A2).

4.5.1 Fase cronica
Si rinvia alle European LeukemiaNet 2020 recommendations for treating chronic myeloid leukemia ed in particolare alle sezioni
· First-line treatment (per la terapia di 1^ linea e la gestione dei relativi farmaci)
· Second-line treatment (per la terapia di seconda linea e la gestione dei relativi farmaci)

· Treatment options for resistant BCR-ABL1 mutations (per la terapia di terza linea)

Per accedere alla scheda tecnica dei farmaci impiegati si rinvia al sito dell’AIFA (https://www.aifa.gov.it/).

4.5.2 Fase accelerata e crisi blastica
Si rinvia alle European LeukemiaNet 2020 recommendations for treating chronic myeloid leukemia ed in particolare alle sezioni:

· Treatment of advanced-phase CML  (per la terapia di 1^ linea)
· Allogeneic stem cell transplantation (allo-SCT) (per la terapia di 2^ linea)
4.6 DEFINIZIONE DI RISPOSTA E MONITORAGGIO
Per monitorare il decorso della malattia si rinvia alle European LeukemiaNet 2020 recommendations for treating chronic myeloid leukemia ed in particolare alle sezioni:

· Molecular response definitions
· Monitoring, response to treatment, and milestones

4.7 LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA ATIPICA (aCML) 
E' una rara condizione, la cui incidenza non è nota; è più frequente nei soggetti anziani. Recentemente la OMS ha classificato la a CML nel gruppo delle patologie mielodisplastiche /mieloproliferative. 

Presenta sintomi e quadro ematologico simile alla CML, ma assenza di cromosoma Ph+ di BCR-ABL. 

Clinicamente il paziente presenta anemia e splenomegalia. 

Nel sangue periferico vi e' leucocitosi con alta conta di granulociti immaturi, monociti inferiori al 10% e basofili inferiori al 2%.

Il midollo è ipercellulato con segni di mielodisplasia delle tre serie e più evidenti nella serie granulocitica.

L'analisi citogenetica evidenzia un cariotipo anormale nel 50-65% dei pazienti; sono state descritte anomalie clonali di cui la più frequente è rappresentata da trisomia del cromosoma8

La terapia utilizzata è in genere l'idrossiurea (HU). 

La sopravvivenza è circa 24 mesi con la terapia standard .

Alcuni casi possono evolvere in Leucemia mieloide acuta.
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