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LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA: COS’è

E’ un tumore delle cellule del sangue e del midollo osseo a progressione lenta
.

Sintomi

· Perdita di energia 

· Perdita di peso senza altre cause note

· Sudorazioni notturne

· Febbre

· Dolore o senso di pesantezza al fianco sinistro per l’aumento di volume della milza

Incidenza e prevalenza

La LMC rappresenta il 15% di tutte le leucemie
.

L’incidenza è in crescita a causa dell’aumento della vita media, l’incremento della prevalenza è legato all’introduzione di nuovi trattamenti in grado di tenere sotto controllo la malattia rallentandone la progressione in forme più avanzate.

Storia naturale

La LMC è caratterizzata da 3 fasi che identificano la progressione del tumore
.

La progressione viene determinata, attraverso differenti parametri: dal numero assoluto  o dalla percentuale di globuli bianchi ‘immaturi’ (cellule blastiche o ‘blast cells’) nel sangue periferico o nel midollo

1. fase cronica: < 5% di blasti 

2. fase accelerata: 6-30% di blasti 

3. fase blastica: >30% di blasti 

La malattia non trattata progredisce alla fase di crisi blastica nell’arco di 4-6 anni dopo la diagnosi.

In una piccola percentuale dei pazienti, la fase cronica può durare più di 10 anni prima di progredire
. 

Diagnosi

La diagnosi solitamente viene effettuata durante la fase cronica, mediante le seguenti valutazioni:

· anamnesi 
· esame obiettivo (ad es. ingrossamento della milza)
· esame del sangue (emocromo)

· ago aspirato o biopsia del midollo: prelievo di cellule midollari per confermare i dati riscontrati nel sangue periferico ed effettuare l’analisi citogenetica 

· analisi citogenetica: consente di identificare su cellule di midollo o di sangue periferico la presenza delle alterazioni cromosomiche specifiche quali il cromosoma Ph1 
· analisi molecolare: consente di identificare su cellule di midollo o di sangue periferico la presenza del gene BCR-ABL.

Terapia

L’obiettivo del trattamento della LMC è ridurre la crescita delle cellule leucemiche nel midollo osseo, con conseguente possibile remissione e buon controllo dei sintomi della malattia.

Fino a qualche anno fa le opzioni terapeutiche erano la chemioterapia, l’interferone alfa, il trapianto di cellule staminali da midollo osseo o da sangue periferico. Oggi le terapie a bersaglio molecolare, in particolare gli inibitori di tirosin-chinasi, sono il trattamento d’elezione. Tra questi, lo standard è l’imatinib che però in alcuni casi non riesce ad essere efficace (resistenza primaria) oppure perde di efficacia dopo l’iniziale induzione di una risposta (resistenza secondaria). Alcuni pazienti devono inoltre sospendere il trattamento a causa degli effetti collaterali
. 
· Nonostante la sopravvivenza sia aumentata nel corso degli ultimi 7 anni, uno studio condotto in Europa indica che la resistenza all’imatinib si verifica nel 25% dei pazienti con LMC in fase cronica, nel 41% di quelli in fase accelerata e nel 92% di quelli in crisi blastica
. 
· Ciò rappresenta un problema grave in particolare per i pazienti costretti ad interrompere il trattamento a causa degli effetti collaterali e che non avevano, ad oggi, alternative di terapia
.

Dasatinib ha ricevuto la rapida approvazione dalle attività regolatorie europee nel novembre 2006 per pazienti con LMC resistenti o intolleranti ad altre terapie incluso imatinib. Ciò rappresenta il primo significativo avanzamento nel trattamento della LMC negli ultimi 8 anni. 
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