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1. GRUPPO DI LAVORO E RESPONSABILITA’

| componenti del gruppo di lavoro sono Medici specialisti in Ematologia afferenti alla Commissione
Tecnica Sindromi mielodisplastiche e Neoplasie mieloproliferative - Area Tematica Leucemia
mieloide cronica (REL-LMC). La loro lista € indicata alla fine del documento.

e Lo specialista ematologo € responsabile dell’applicazione del protocollo diagnostico per la
leucemia mieloide cronica (LMC). Una volta confermata la diagnosi procede alla
valutazione prognostica e imposta la terapia sulla base delle caratteristiche cliniche del
paziente. E responsabile del monitoraggio della risposta alla terapia. E responsabile della
compilazione del modulo regionale per la richiesta dell’esenzione totale del pagamento del
ticket sulle prestazioni sanitarie e sull’acquisto dei farmaci attinenti secondo il codice ICDM
048. E responsabile della prescrizione in regime di File F dei farmaci specifici che saranno
assunti oralmente a domicilio e della compilazione della scheda AIFA (eleggibilita,
prescrizione, monitoraggio), ove prevista.

Sono inoltre figure coinvolte nella stesura e attuazione del presente documento di indirizzo:

e Responsabile dei laboratori cui sono affidate le indagini di analisi citogenetica, FISH,
molecolare: & responsabile dell’esecuzione e refertazione dell’analisi citogenetica
convenzionale, dell’analisi citogenetica FISH e delle analisi molecolari di polymerase chain
reaction (RT-PCR e RQ-PCR) e dei tempi di refertazione. Queste metodiche sono impiegate
nel processo di diagnosi e follow-up del paziente con LMC. E responsabile inoltre del
processo di standardizzazione delle analisi molecolari in RQ-PCR secondo i criteri
internazionali di European LeukemiaNet e dei periodici controlli necessari per la
determinazione e la revisione del “fattore di conversione” richiesto per I'espressione dei
risultati secondo International Scale (IS).

e Coordinatore infermieristico, infermiere: & responsabile dell’organizzazione e del
coordinamento del processo di assistenza infermieristica, e dell’archiviazione del materiale
amministrativo e rendicontazione del farmaco ove necessario.

2. RAZIONALE E OBIETTIVI

La LMC rappresenta circa il 15% di tutti i casi di leucemia e il tasso di incidenza & stimato intorno a
1-2 casi su 100.000 persone/anno (1). Se consideriamo i dati riportati nello studio svedese di
popolazione (2) la prevalenza dei pazienti con LMC nel 2012 era 11.9 /100.000 abitanti, che
corrisponderebbe a circa 1320 pazienti in Lombardia. In realta un recente studio promosso proprio
dalla commissione REL-LMC ha permesso di identificare in Lombardia un numero di 2285 pazienti
(al 1° gennaio 2023), corrispondenti ad una prevalenza di 23 casi/100.000 abitanti (3).

Il cromosoma Philadelphia (Ph) & il marcatore genetico caratteristico della LMC. Deriva dalla
traslocazione reciproca tra un cromosoma 9 ed un cromosoma 22. Questa traslocazione, la t (9;22)
(934; g11), determina a livello molecolare la formazione di un gene di fusione ibrido BCRABL. Il
gene ibrido codifica per un’oncoproteina (generalmente di peso molecolare p210, raramente p190
0 p230) che ¢ all'origine del meccanismo di trasformazione leucemica. Dato che |'attivita tirosino-
chinasi della proteina BCR-ABL ¢ critica nella patogenesi della LMC, sono state sviluppate una serie
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di molecole in grado di inibire specificamente l'attivita chinasica di ABL, gli inibitori tirosino
chinasici (TKI): imatinib (TKI di 1~ generazione), nilotinib, dasatinib, bosutinib (TKI di 22
generazione) e ponatinib (TKI di 32 generazione). Pil recentemente & stato autorizzato per il
trattamento di terza linea nei pazienti con LMC il farmaco asciminib.

Poiché le nuove terapie con inibitori delle tirosino-chinasi hanno consentito un notevole
prolungamento della sopravvivenza dei pazienti affetti da LMC fino ad ottenere una aspettativa di
vita simile a quella della popolazione generale (4), la prevalenza aumentata della malattia
determini un impatto importante per il Sistema Sanitario Regionale, anche dal punto di vista
economico (per il costo sia degli esami specialistici di monitoraggio che dei farmaci specifici per la
malattia). Da questo punto di vista & pero importante notare come tutti i TKI utiizzati, con
I'eccezione di ponatinib e asciminib abbiano perso o perderanno a breve la loro copertura
brevettuale, con importanti risparmi di spesa.

Allo scopo di ottimizzare la gestione clinica del paziente con LMC, & critico che le procedure
diagnostiche e il monitoraggio del paziente in terapia con TKI siano condotte in accordo con le
Linee Guida/Raccomandazioni nazionali ed internazionali, e soprattutto con i risultati di studi
clinici controllati. Il regolare follow-up dei pazienti, il monitoraggio clinico-laboratoristico e
I’adesione alla terapia farmacologica sono fondamentali per ottenere e mantenere la remissione
della malattia, e quindi una buona qualita di vita e una lunga durata di sopravvivenza (5). Il
governo della gestione della malattia ha quindi in ultima analisi un ruolo importante in relazione
alla sostenibilita del Sistema Sanitario Regionale.

Obiettivo del presente documento di indirizzo ¢ definire:

L'iter diagnostico del paziente con sospetto di LMC;

La prognosi al baseline della malattia;

Gli accertamenti necessari per la scelta della terapia;

Il programma di monitoraggio in corso di terapia;

Le procedure da seguire per facilitare il percorso assistenziale del paziente in regime
ambulatoriale o MAC (Macroattivita ambulatoriali complesse ad alta integrazione di
risorse) o in regime di degenza qualora necessario.

AW

3. AMBITO DI APPLICAZIONE

Il presente documento si applica ai pazienti con sospetto diagnostico di LMC o con diagnosi
accertata di LMC, in qualsivoglia fase della malattia.
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5. LE FASI DEL PERCORSO

5.1. Accesso del paziente e valutazione iniziale

La definizione diagnostica e prognostica della LMC avviene quasi esclusivamente in regime
ambulatoriale. La LMC puo essere sospettata in presenza di iperleucocitosi neutrofila con cellule
mieloidi immature circolanti, anemia, piastrinopenia o piastrinosi, splenomegalia, sintomi
sistemici.

Il paziente con sospetto diagnostico di LMC accede agli ambulatori di Ematologia inviato da:

e Medico di medicina generale;
e Medico specialista interno all’'Ospedale;
e Medico specialista esterno all’'Ospedale.

Le tempistiche per la valutazione ambulatoriale dipendono dal grado di consapevolezza
dell’inviante e possono quindi anche seguire il percorso dell’urgenza differibile. Piu raramente il
paziente € inviato dal medico di medicina generale al Pronto Soccorso dell’Ospedale. Viene
richiesta la consulenza specialistica ematologica e nel sospetto di LMC il paziente viene prenotato
presso I'ambulatorio di Ematologia per eseguire gli accertamenti diagnostici o, se le condizioni
cliniche del paziente lo richiedono, viene ricoverato in degenza ordinaria. Nel sospetto clinico di
LMC, I'esecuzione degli accertamenti diagnostici (ricerca in PCR qualitativa del riarrangiamento
BCR-ABL su sangue periferico) deve essere effettuata entro 3 giorni lavorativi dalla richiesta. Il
referto dello studio molecolare qualitativo deve essere disponibile entro 7 giorni lavorativi
dall’esecuzione. Definita la diagnosi di LMC, i contatti successivi per gli ulteriori accertamenti
vengono stabiliti in base alla situazione clinica del paziente.

5.2. Informazione del paziente

In occasione del primo accesso sono fornite dal medico specialista le informazioni sulle ipotesi
diagnostiche e sugli accertamenti che dovranno essere eseguiti per porre la diagnosi definitiva.
Inoltre, nel caso in cui il paziente abbia gia ricevuto informazioni non chiare sulla LMC, si
forniranno al paziente informazioni sul percorso di cura qualora la diagnosi di LMC venisse
confermata.

Per I'esecuzione del mieloaspirato e/o della biopsia osteomidollare sara fornita al paziente
I'informativa specifica. || medico proponente ed il paziente firmeranno il modulo di consenso
informato al mieloaspirato/biopsia osteomidollare prima dell’esecuzione del test. Le procedure
per l'esecuzione del mieloaspirato/biopsia osteomidollare sono illustrate nella Istruzione
Operativa (1.0) delle singole strutture.

Il ruolo del personale infermieristico consiste in:

e Accoglienza del paziente;

e Somministrazione di eventuali questionari sulla qualita della vita e valutazione della
aderenza alla terapia;

e Rilevazione dei parametri vitali, ove richiesto;

e Supporto psicologico alla persona che deve iniziare un percorso di diagnosi tramite
educazione sanitaria in merito agli esami a cui dovra essere sottoposto e una relazione
d'aiuto basata sull'empatia;



e Esecuzione di prelievo di sangue venoso per esami ematochimici (emocromo, striscio di
sangue periferico, biochimica, molecolare) (IO istituzionali);
e Assistenza all'esecuzione di mieloaspirato /biopsia osteomidollare (10 istituzionali).

5.3. Valutazione diagnostica

La diagnosi si basa sulla dimostrazione del trascritto RNA derivante da riarrangiamento BCR-ABL
nel sangue periferico e sull’esecuzione di FISH 9;22 in caso di negativita a PCR su sangue periferico
e citogenetica su sangue midollare.

Il paziente che giunge all’'ambulatorio ematologico con sospetto di LMC (leucocitosi, presenza di
elementi mieloidi immaturi nel sangue periferico, piastrinosi o piastrinopenia, anemia,
splenomegalia, sintomi sistemici) € inizialmente sottoposto a visita in quanto I'esame obiettivo
permette di valutare le condizioni cliniche del paziente e la presenza di eventuali localizzazioni
extramidollari di malattia. Dopo la visita e I'anamnesi il paziente viene avviato all’esecuzione
dell’esame emocromocitometrico con formula leucocitaria da leggersi al microscopio ottico. Viene
inoltre ricercato in metodica di PCR qualitativa il riarrangiamento BCR-ABL su sangue periferico. E
necessario impiegare probes specifici per i riarrangiamenti b2a2 (e13a2) e b3a2 (el4a2) che sonoi
piu frequenti. In caso di forte sospetto clinico di LMC e di negativita alla molecolare qualitativa si
estende I'indagine impiegando probes per i riarrangiamenti pil rari (ela2 e e19a2).

Se I'esame molecolare su sangue periferico risulta positivo si procede in occasione di un secondo
accesso ad ulteriori accertamenti che consistono nella analisi citogenetica convenzionale su
sangue midollare (necessario quindi il mieloapsirato) per la ricerca del cromosoma Philadelphia
(Ph) e di altre eventuali anomalie cromosomiche aggiuntive. In alcuni rari casi la traslocazione che
porta alla formazione del cromosoma Ph e variante o complessa e non identificabile all’analisi
citogenetica convenzionale oppure I'analisi non consente di ottenere un numero adeguato di
metafasi analizzabili (almeno 20). In tal caso per evidenziare traslocazioni criptiche € necessaria
I"analisi FISH su sangue periferico/midollare. E importante ricordare che I'analisi FISH & anche
richiesta quando citogenetica e PCR risultino negativi, per escludere la presenza di trascitti atipici.
Su sangue midollare viene eseguita I'analisi immunofenotipica per tipizzare e quantizzare i blasti
da considerarsi complementare alla valutazione morfologia.

Nella Tabella 1 sono elencati gli accertamenti diagnostici (obbligatori) di primo e secondo livello.
Non é previsto |'utilizzo di pannelli mutazionali in NGS in fase diagnostica.

Ulteriori raccomandazioni logistiche sono contenute nella referenza 3 (Polverelli et al, Hematol
Oncol . 2024 Sep;42(5): e3311).

Tabella 1: Accertamenti necessari finalizzati alla diagnosi e le tempistiche di refertazione

Primo livello diagnostico

Anamnesi ed esame obiettivo con dimensionamento della milza e ricerca di sedi extramidollari di malattia.
Valutazione delle eventuali comorbidita e registrazione delle terapie concomitanti.

Esame emocromocitometrico con osservazione al microscopio dello striscio di sangue periferico (formula
leucocitaria completa) (refertazione in giornata).

Ricerca riarrangiamento BCR/ABL su sangue periferico (20 ml di sangue in EDTA) in indagine molecolare
PCR qualitativa con definizione del tipo di riarrangiamento [e13a2, el4a2 i piu frequenti codificanti per la
proteina ibrida p210; e19a2 (proteina p230) e ela2 (proteina p190) piu rari] (refertazione in 2 settimane).




Secondo livello diagnostico (se trascritto BCR-ABL presente).

Mieloaspirato (4-5 ml di sangue midollare) ed esame morfologico per quantizzazione dei blasti e dei
promielociti (dato necessario per definire se esordio in fase cronica, accelerata o blastica) (refertazione
entro 2 giorni lavorativi). La biopsia osteomidollare (BOM) e indicata solamente in casi di punctio sicca
ripetuti o di mancanza di metafasi nell’aspirato midollare.

Analisi citogenetica con bandeggio convenzionale su sangue midollare per dimostrazione cromosoma Ph e
presenza di eventuali anomalie cromosomiche aggiuntive (analizzare almeno 20 metafasi) (refertazione
entro 3 settimane).

Esame FISH su sangue periferico o midollare in caso I'analisi citogenetica convenzionale risulti Ph-negativa
per presenza di traslocazioni criptiche o varianti o in caso di punctio sicca (refertazione in 3 settimane).

Poiché, per la diagnosi di LMC sono richieste la dimostrazione del riarrangiamento BCRABL su
sangue periferico (tutti i casi), I'esecuzione dell’analisi citogenetica convenzionale su mieloaspirato
(tutti i casi) e I'analisi FISH su periferico/mieloaspirato (in casi selezionati), le strutture che non
dispongono di laboratori idonei e standardizzati per queste valutazioni dovranno inviare campioni
o il paziente a centri specializzati.

Al termine del percorso diagnostico al paziente sara formulata la diagnosi di LMC in fase cronica
oppure accelerata o blastica secondo le referenze WHO o ICC (6).

5.4. Definizione prognostica

e Definizione della categoria di rischio. La categoria di rischio viene definita solo per la LMC in
fase cronica ed ha impatto prognostico in termini di risposta alla terapia, di sopravvivenza
libera da progressione a fase accelerata/blastica e di sopravvivenza globale. Esistono
quattro tipologie di score di rischio: Sokal, Hasford (o Euro), i piu datati ed i pil
diffusamente impiegati, Eutos, pil recentemente elaborato ed ELTS (che valuta la
probabilita di morte correlata alla LMC in pazienti trattati con Imatinib). La categoria di
rischio viene determinata attraverso differenti equazioni matematiche che tengono conto
di parametri clinici e di laboratorio facilmente ottenibili (eta, splenomegalia in cm
dall’arcata costale, blasti nel sangue periferico%, eosinofili%, basofili%, piastrine).
Accedendo al sito internet di European LeukemiaNet & possibile calcolare i 4 score di
rischio automaticamente inserendo i dati richiesti per ciascuno di esso.

e Secondo le Raccomandazioni 2020 di ELN & necessario identificare la categoria ad alto
rischio in quanto rappresenta una situazione di warning. Possono essere impiegati gli score
Sokal o Hasford.

e Presenza di anomalie cromosomiche aggiuntive nelle cellule Ph+ (ACA/Ph+). Mentre la
presenza di traslocazioni criptiche o varianti non ha impatto prognostico, la presenza alla
diagnosi di ACA/Ph+ ha impatto prognostico negativo specialmente se si tratta delle
alterazioni cosiddette “major route” (trisomia 8, iso 17, trisomia 19, duplicazione del Ph).

La categoria ad alto rischio e la presenza di ACA “major route” nelle cellule Ph+ alla diagnosi
rappresentano condizioni di “warning” secondo le raccomandazioni ELN 2020, richiedono cioe un
monitoraggio piu stretto del paziente poiché potrebbero associarsi ad outcome meno favorevole.
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Al termine del percorso di valutazione diagnostica e prognostica si comunicano al paziente ed ai
suoi familiari i risultati delle indagini eseguite e si discutono le proposte terapeutiche. Viene
redatta lettera al Medico di medicina generale in cui si indicano la diagnosi, i risultati degli esami
eseguiti, le caratteristiche prognostiche, le indicazioni terapeutiche.

5.5. Piano terapeutico
La terapia di prima linea si differenzia a seconda che il paziente sia diagnosticato in fase cronica,
accelerata o blastica.

5.5.1. Terapia di prima linea

5.5.1.1 Paziente in fase cronica

Nella maggioranza dei casi la terapia del paziente con diagnosi di LMC in fase cronica viene gestita
in regime ambulatoriale. Il trattamento & basato sull'impiego dei TKI per via orale. Sono
attualmente disponibili tre differenti TKI per la terapia di prima linea della LMC in fase cronica:
imatinib, nilotinib, dasatinib. Bosutinib & approvato ma non rimborsabile in Italia. || dosaggio e la
modalita di assunzione sono specifici per ciascun farmaco secondo RCP. Posto che &€ demandata al
clinico la scelta del farmaco da utilizzare come prima linea di terapia e che tale scelta deve essere
sostenibile per il Sistema Sanitario Regionale, si ritiene che le caratteristiche della malattia e del
paziente debbano essere indagate scrupolosamente in accordo a quanto segue:

e L'obiettivo primario del trattamento € garantire al paziente una sopravvivenza simile a
guella della popolazione generale, senza tossicita indotte dai farmaci;

e | dati di letteratura relativi al trattamento di prima linea con imatinib si basano sui risultati
osservati in un periodo di circa 25 anni e quelli relativi a dasatinib e nilotinib in un periodo
di circa 10 anni;

e Gli studi prospettici randomizzati di confronto (Imatinib vs TKI di seconda generazione in
prima linea) hanno dimostrato che a 5-10 anni i TKI di seconda generazione ottengono la
risposta citogenetica completa (RCC) in una percentuale maggiore di pazienti (80-83% vs
70-75%), risposte molecolari maggiori (RMM o MR3) piu frequenti (70% vs 60%), risposte
molecolari profonde (MR4.5) piu frequenti (40-50% vs 30%). Le risposte sono inoltre piu
precoci rispetto ad Imatinib. | risultati di oltre 15 studi controllati (5) non hanno pero
dimostrato che I'impiego in prima linea di un inibitore di seconda generazione (nilotinib,
dasatinib, bosutinib) si associ ad un miglioramento significativo della sopravvivenza libera
da progressione (circa 85% a 5 anni con i tre farmaci) né della sopravvivenza globale (circa
90% a 5 anni) con i 4 farmaci considerando qualsiasi causa di morte;

e La categoria ad alto rischio e le ACA/Ph+ si associano ad outcome meno favorevole, ma
anche in queste sottocategorie I'utilizzo di TKI di seconda generazione in prima linea non
ha dimostrato di ridurre significaticamente il rischio di progressione;

e Gli studi prospettici a disposizione tendono a escludere i pazienti con comorbidita severe,
quindi le informazioni su pazienti con alterazione della funzionalita epatica, renale,
cardiovascolare, gastroenterica sono limitate;
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Recentemente, il profilo di comorbidita del paziente ha dimostrato di essere un parametro
critico per la sopravvivenza. Infatti, la sopravvivenza globale dei pazienti affetti da LMC e
condizionata oltre che dalla progressione anche dalle comorbidita, indipendentemente
dall’eta anagrafica;

| differenti TKI possono determinare effetti collaterali specifici nel breve e lungo termine la
cui frequenza e severita possono essere influenzate da eventuali comorbidita e possono
compromettere la qualita e durata della vita e ridurre 'aderenza al trattamento (5). La
terapia con Nilotinib determina alterazione del metabolismo glucidico (sviluppo di diabete
mellito nel 20% circa dei casi) e lipidico, aumento degli enzimi pancreatici (rara la
pancreatite) e si associa ad eventi ischemici arteriosi (arteriopatia ostruttiva periferica,
ischemia cerebrale, ischemia cardiaca; 20-30% dei casi a 10 anni) e ad allungamento del
QTc (molto raro <1%). La tossicita cardiovascolare di Nilotinib & piu frequente nei pazienti
che gia presentano fattori di rischio cardiovascolare. La terapia con Dasatinib puo associarsi
a versamento pleurico (o pleuro-pericardico) (29% dei casi; 6% interrompono la terapia per
questo), a scompenso cardiaco congestizio e ad ipertensione arteriosa polmonare (molto
rara <1%); anche in questo caso le tossicita polmonari sono piu frequenti in pazienti con
associate patologie cardio-respiratorie. Imatinib pud provocare ritenzione idrica, diarrea,
crampi muscolari e dolori osteoarticolari. Cefalea, astenia, rash cutaneo sono frequenti con
tutti i farmaci della classe;

Sono note interazioni tra i TKI ed altre categorie di farmaci che possono interferire con la
gestione della terapia della LMC. Informazioni aggiornate sono disponibili su siti Internet
specificamente dedicati alla valutazione delle interazioni farmacologiche (tipo
https://www.webmd.com/interaction-checker/default.htm);

Se & fondamentale garantire al paziente una “sopravvivenza normale in trattamento” si
intravede la possibilita almeno in una quota di pazienti di “sospendere il trattamento”.
Studi clinici controllati di sospensione della terapia con Imatinib in pazienti trattati per un
tempo superiore ai 5 anni ed in risposta molecolare profonda stabile hanno dimostrato che
il 50-60% dei pazienti mantiene la risposta molecolare maggiore e non necessita di
riprendere il trattamento (5,7), senza che cid0 comporti un aumentato rischio di
progressione della malattia (8). In quest’ottica, le condizioni cliniche e I'eta del paziente
potranno in futuro avere un ruolo importante nella scelta della strategia terapeutica. Un
recente studio condotto dalla commissione REL-LMC ha permesso di valutare in 18% la
frazione media di pazienti che discontinua la terapia, con grandi differenze (0-35%) tra
centro e centro (3).

La scelta del farmaco di prima linea dovra quindi tenere in considerazione le informazioni riportate
precedentemente circa I'efficacia ed il profilo di tossicita di ciascun farmaco e i risultati di un
bilancio RISCHIO/BENEFICIO da discutere con ogni paziente.
| criteri piu rilevanti per la scelta del farmaco devono essere:

e Sopravvivenza sovrapponibile con i diversi TKI autorizzati in prima linea;
e | dati di efficacia per ciascun farmaco;
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e (Categoria di rischio alla diagnosi/ presenza di ACA oltre a Ph+;

e Comorbidita del paziente;

e Tollerabilita dei TKI e specificita degli effetti collaterali;

e Costo differente dei TKI/sostenibilita della terapia.
| farmaci orali vengono prescritti dallo specialista, cui spetta I'eventuale adeguamento del
dosaggio (da scheda tecnica) se clinicamente indicato; trattandosi di farmaci a distribuzione
ospedaliera & lo specialista che compila la modulistica necessaria (modulo di File F, scheda AIFA di
eliggibilita/prescrizione/monitoraggio ove richiesta). La dispensazione € assicurata dalla Farmacia
Ospedaliera del Centro prescrittore o dalla Farmacia Ospedaliera della ASST di residenza del
paziente.

5.5.1.2. Paziente in fase accelerata e blastica

La condizione € molto rara e quindi non esistono raccomandazioni specifiche né evidenze
sostanziali dalla letteratura scientifica. Imatinib (brand e generico) € 'unico tra i TKI ad essere
erogabile e rimborsabile dal SSR per uso in prima linea nella fase accelerata all’esordio e ad un
dosaggio (600 mg) superiore rispetto a quello impiegato in fase cronica. Il trattamento della
malattia esordita in fase blastica si basa sulla chemioterapia convenzionale come per leucemia
acuta o sull'impiego di imatinib a dosaggio elevato, in rapporto all’eta e alle eventuali comorbidita
del paziente. L'esordio in fase blastica si associa a outcome sfavorevole se trattato con la sola
terapia farmacologia per cui il paziente deve essere avviato (se eleggibile per eta e comorbidita) a
trapianto allogenico di cellule staminali emopoietiche.

5.6. Follow up

Il monitoraggio della risposta alla terapia € una componente fondamentale del trattamento. La
risposta al trattamento con TKI in fase cronica o accelerata viene attualmente valutata a tempi
codificati e con metodiche definite ed accettate a livello internazionale (European LeukemiaNet,
2020). Per il monitoraggio molecolare quantitativo del trascritto di fusione BCR-ABL & necessario
che la risposta venga indicata, se possibile, secondo International Scale (IS); cio richiede che il
laboratorio di biologia molecolare sia standardizzato. Si ricorda inoltre che |'espressione
guantitativa secondo International Scale puo essere fatta solo in caso di trascritto b2a2 (e13a2) o
b3a2 (el4a2). Di seguito vengono riportati i criteri di risposta ed i tempi di valutazione secondo
European LeukemiaNet 2020 (Tabella 2). Questi criteri si applicano indipendentemente dal
farmaco TKI impiegato in prima linea (imatinib, dasatinib, nilotinib) e si applicano anche in caso sia
necessario passare ad altro farmaco per intolleranza. La risposta ottimale & quella associata al
miglior outcome a lungo termine. In caso di “fallimento” & necessario analizzare le possibili cause
di resistenza (mutazioni di ABL, mancata compliance, evoluzione clonale) e valutare I'opzione di
cambiare la terapia, mentre in caso di “warning” il paziente sara monitorato piu strettamente con
ripetizione degli esami ad un mese. Va sottolineato come la risposta ematologica e quella
citogenetica, pietre miliari del monitoraggio siano attualmente scomparse, e sia in corso una
rivalutazione di queste linee guida. In realta recenti pubblicazioni indicano come risposte MR2
anche a 12-24 mesi siano comunque associate ad una buona prognosi (9).
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Tabella 2. Criteri di risposta alla terapia di 1" linea secondo ELN 2020

Optimal Waming Failure
Baseline NA High-risk ACA, high-risk ELTS score NA
3 months <10% >10% >10% if confirmed within 1-3 months
6 months <1% >1-10% >10%
12 months <0.1% >0.1-1% >1%
Any time <0.1% >0.1-1%, >1%, resistance mutations, high-risk ACA

loss of <0.19% (MMR)*

For patients aiming at TFR, the optimal response (at any time) is BCR-ABLI1 < 0.01% (MR*).
A change of treatment may be considered if MMR is not reached by 3648 months.
NA not applicable, ACA additional chromosome abnormalities in Ph+4 cells, ELTS EUTOS long term
survival score.
“Loss of MMR (BCR-ABL1 >0.1%) indicates failure after TFR
ACA: anomalie cromosomiche aggiuntive; MR3 (o risposta molecolare maggiore [MMR]): BCR-ABL<=0.1% IS.

In Tabella 3 sono descritte le procedure impiegate nel monitoraggio. Si svolgono in regime
ambulatoriale i controlli e le visite periodiche dei pazienti in trattamento domiciliare. La
prenotazione avviane tramite impegnativa mutualistica presso 'ambulatorio ematologico.

Tabella 3: Monitoraggio in corso di terapia con TKI per la LMC in fase cronica/accelerata

Visita Almeno ogni 2 settimane nel primo mese, quindi ogni mese sino a RCC poi
ogni 3 mesi o secondo indicazione clinica

Emometria Almeno ogni 2 settimane sino alla REC quindi ogni 2-4 settimane sino a RCC
quindi ogni 3 mesi

Biochimica generale Inizialmente ogni 15 giorni per 1-2 mesi quindi ogni 3-6 mesi o secondo

indicazione clinica. Il monitoraggio biochimico generale pud variare per
tipologia e frequenza a seconda del TKI impiegato e delle caratteristiche
individuali del paziente (vedi RCP del farmaco).

Nei pazienti HBV positivi monitoraggio della carica virale con HBV-DNA

Citogenetica su midollo A 3, 6, 12 mesi; quindi se Remissione Citogenetica Completa (RCC) e
monitoraggio molecolare adeguato, I'esame citogenetico puo essere
evitato; da ripetere in caso di modificazioni del quadro ematologico o
molecolare, perdita di risposta, evidenza clinica di mielodisplasia

RT-Q-PCR per BCR-ABL su | Ogni 3 mesi sino a BCR-ABL <0.1% (RMM), anche mensilmente in caso di
periferico pazienti ad alto rischio.

Quindi ogni 3-4 mesi;

espressione secondo IS. In caso di discontinuazione della terapia:

Every other month (initial 6 months)

Every 3 months (initial 3 years)

Every 4 months (up to 5 years)

Every 6 months (up to 10 years)

Every year (indefinitely)

VVVYyYVY

FISH Nei casi di citogenetica non valutabile/disponibile e PCR negativa

Mutazioni ABL | In caso di fallimento o warning; fase accelerata o blastica (dopo almeno 3
(sequenziamento Sanger o | mesiditerapia)
NGS su trascritto Bcr/Abl)

Monitoraggio aderenza, In occasione di ogni visita di controllo
co-patologie, farmaci
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concomitanti

ECG Secondo indicazione clinica

Altri accertamenti | Frequenza e tipologia in rapporto alla situazione del singolo paziente e
strumentali secondo scheda tecnica del farmaco in uso

specialistici non

ematologici

Ecodoppler tratti sovra- A 1 anno da inizio terapia; poi, in assenza di lesioni a seconda del farmaco
e sottoaortici in uso (ogni anno se ponatinib; ogni 2 anni se nilotinib)

Per comparsa di alterazioni dell’emometria, incremento dei livelli di trascritto o situazione
“warning” i controlli dovranno comprendere periodicamente la citogenetica su mieloaspirato o, se
effettuati da sangue periferico, la FISH.

In caso di intolleranza al farmaco in uso si passa a TKI| alternativo e la scelta dovra tenere conto
delle indicazioni come specificate nella RCP di ciascun farmaco, del profilo del paziente
(comorbidita) e del profilo di tossicita dei farmaci alternativi. La valutazione della risposta segue le
indicazioni date per la 1* linea di terapia.

Un cenno specifico meritano le problematiche della fertilita e del concepimento e/o gravidanza. Il
farmaco per il quale esistono i maggiori dati a riguardo & imatinib (10). Sia imatinib che gli altri TKI
non hanno attivita mutagenica in vitro. In generale quando il paziente affetto da LMC & maschio
non sembra esistano particolari problemi al concepimento e di conseguenza non & necessaria la
sospensione preventiva del TKI; diverse centinaia di bambini sani sono stati generati da pazienti
maschi in trattamento principalmente con imatinib, ma anche con dasatinib, nilotinib e bosutinib.
Nel caso il paziente sia di sesso femminile, i dati sulle gravidanze sono minori. Con imatinib non
sembra vi siano aumenti significativi di aborti spontanei o malformazioni in pazienti esposte al
farmaco per tutta la gravidanza rispetto alla popolazione generale; tuttavia, la presenza di alcune
malformazioni ossee ricorrenti e descritte anche in modelli animali, ha consigliato di evitare
I’esposizione al farmaco durante i primi 3 mesi di sviluppo embrionale. Imatinib, tra I’altro, passa
con difficolta la placenta ed € secreto in misura trascurabile nel latte materno (11), rendendo cosi
possibile anche un allattamento naturale del neonato.

Con gli altri TKI i dati sono meno numerosi, ed & consigliabile maggior prudenza, soprattutto con
dasatinib (12). Infatti, in un singolo lavoro quasi il 50% delle gravidanze in pazienti femmine
trattate con questo TKI sono esitate in aborti spontanei o malformazioni. Dasatinib inoltre
attraversa la placenta con efficienza assai maggiore rispetto a imatinib.

Al momento la politica seguita dai maggiori centri & quella di interrompere il TKI al momento della
positivizzazione del test di gravidanza (o al momento del presunto concepimento in caso di terapia
con dasatinib) e di mantenerlo sospeso per almeno i primi 3 mesi di gravidanza. Successivamente
la ripresa del trattamento con TKI dipende dalle caratteristiche di crescita della LMC. E comunque
consigliabile riferire la paziente ad un centro in cui i medici abbiano gia esperienza con la gestione
di gravidanze in pazienti affetti da LMC.

In pazienti femmine in terapia prolungata ed in risposta molecolare profonda e duratura che
esprimano il desiderio di avviare una gravidanza pu0 essere prospettata l'interruzione della
terapia con TKI affinché il concepimento avvenga fuori terapia. Ovviamente tutte le indagini
ginecologiche e andrologiche devono essere espletate prima di interrompere il TKI e deve essere
garantito il monitoraggio molecolare mensile. Se la risposta molecolare rimane profonda, la
terapia puo essere mantenuta sospesa per tutta la durata della gravidanza. In caso di aumento

12




della molecolare con perdita della MR3 dovra essere ripreso il trattamento, in rapporto alla fase
della gravidanza ed alle caratteristiche della malattia.

5.7. Valutazione di indicazione trapiantologica

La procedura trapiantologica, I'unica ritenuta in grado di eradicare la malattia, era ed e gravata da
complicazioni severe, da una mortalita che dipende da vari fattori (primo fra tutti l'eta del
paziente) ed e praticabile solo in una percentuale modesta di pazienti che dispongono di un
donatore idoneo (tra i familiari o dai Registri Internazionali di donatori di midollo). L’indicazione a
considerare il trapianto allogenico di cellule staminali emopoietiche & data dal medico specialista
che hain cura il paziente.

Possono essere ipotizzati questi scenari in cui considerare un allotrapianto: pazienti esorditi in fase
blastica o in fase accelerata scarsamente responsiva al TKI (allotrapianto dopo stabilizzazione della
malattia con TKI o chemioterapia)

e pazienti che in corso di trattamento con TKI siano progrediti a fase blastica o accelerata
(allotrapianto quando la malattia sia stabilizzata da terapia con diverso TKI o
chemioterapia);

e nei pazienti con mutazione di ABL T315I resistente a Ponatinib, farmaco di elezione in
guesta situazione clinica.

La corretta gestione del percorso trapianto logico richiede un’esaustiva discussione con il paziente
della indicazione trapiantologica; successivamente il paziente deve essere riferito a centro
trapianti accreditato.

5.8. Terapia di seconda linea (e successive)

Se il paziente affetto da LMC in fase cronica é resistente (definito come aumento minimo di 0.5 log
di trascritto) o intollerante ad un TKI si passa ad altro TKI. Si ritiene che circa il 10-20% dei pazienti
trattati in prima linea con Imatinib passi alla seconda linea per inefficacia, mentre il dato non &
ancora attualmente definito per i TKI di seconda generazione.

La scelta del farmaco alternativo dipende:

e Dall'indicazione secondo RCP dei diversi farmaci;

e Dalla presenza di mutazioni o di amplificazioni di BCR/ABL (in quanto ciascun TKI ha un
proprio spettro di mutazioni resistenti). Le mutazioni di ABL rendono conto di circa il 30%
dei casi di resistenza; la mutazione T315I & sensibile solo a Ponatinib (e probabilmente ad
alte dosi [400 mg] di asciminib) che rappresenta quindi l'unica opzione tirosino-chinasica
valida in questo caso. L'analisi mutazionale deve essere eseguita secondo sequenziamento
Sanger o NGS presso laboratori standardizzati, che amplifichino selettivamente BCR/ABL e
non solo Abl;

e Dalla presenza di comorbidita del paziente (in quanto il profilo di tossicita dei TKI & diverso
per ciascun farmaco). Sono attualmente autorizzati 5 TKI per il trattamento di
seconda/terza linea: dasatinib, nilotinib, bosutinib, ponatinib, asciminib (vedere RCP
specifiche). Complessivamente il 40-50% dei pazienti resistenti ad Imatinib ottiene la RCC
stabile passando a secondo TKI. Per dasatinib e nilotinib si & gia accennato in precedenza
alle tossicita piu frequentemente osservate. Bosutinib causa diarrea anche importante
nella maggioranza dei pazienti trattati limitatamente alle prime settimane di trattamento e
puo causare aumento degli enzimi epatici e pancreatici, generalmente di grado moderato.
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La tossicita cardiovascolare di Bosutinib & sovrapponibile a quella di Imatinib. Ponatinib
causa ipertensione arteriosa nel 30% dei pazienti e patologia ischemica arteriosa (ed in
minor misura trombotica venosa) in circa il 25% dei pazienti trattati, soprattutto nei
pazienti gia esposti a piu linee di terapia con TKI ed in presenza di fattori di rischio
cardiovascolare. La terapia con Ponatinib richiede quindi particolare attenzione nella
valutazione del paziente dal punto di vista cardiologico e vascolare. Da notare che la
scheda tecnica di Ponatinib recentemente revisionata consente nei pazienti in risposta
citogenetica maggiore di ridurre il dosaggio del farmaco proprio allo scopo di ridurre il
rischio di eventi avversi. Asciminib € in genere ben tollerato anche se sembra gravato da un
aumento (rispetto a bosutinib nell’'unico studio controllato esistente) di eventi
cardiovascolari. Tuttavia, i dati si asciminib devono essere considerati preliminari dato il
breve follow up ed il numero limitato di pazienti trattati.

| criteri di valutazione della risposta per il trattamento di seconda linea sono sostanzialmente gli
stessi della | linea con evidenza di caduta del trascritto entro 3 mesi dal cambio di terapia.
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7. MODALITA DI DIFFUSIONE

e Alle Direzioni aziendali da parte della DG Salute, con indicazione alla diffusione interna alla
struttura (Direttori SC e figure apicali infermieristiche);

e Ai professionisti sanitari che operano in ambito ematologico da parte della segreteria
organizzativa della REL, attraverso la mailing list della REL;

e Pubblicazione sul sito della REL.

8. VALUTAZIONE E MONITORAGGIO DEL DOCUMENTO DI INDIRIZZO: INDICATORI
Possibili INDICATORI DI PERFORMANCE

e 3 valutazioni secondo IS del trascritto e 2 valutazioni citogenetiche nel 1 anno (+/-1mese):
>90%;

e Latenza prelievo-referto del trascritto BCR/ABL in 10 giorni lavorativi: >90%;

e Esecuzione della analisi mutazionale secondo metodica standardizzata in caso di resistenza:
>90%;

e Definizione della categoria di rischio Sokal alla diagnosi (escludendo i pazienti in
precedenza splenectomizzati per altre cause): >90%.
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