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IL MONITORAGGIO E I TEST

In seguito ai progressi nella cura della leucemia mieloide cronica (LMC), la gamma delle opzioni di trattamento attualmente disponibili ha aumentato la sopravvivenza dei pazienti affetti da LMC: gli inibitori di tirosin-chinasi, il trapianto di cellule staminali allogeniche, l’interferone alfa hanno tutti un ruolo cruciale nel trattamento della malattia. Oltre ai farmaci ed ai trapianti, le tecniche di monitoraggio costituiscono un’arma altrettanto importante al fine di identificare quanto prima eventuali problematiche che si possono presentare durante il percorso terapeutico. 
Queste tecniche, infatti, permettono ai clinici di intervenire tempestivamente nel cambio della terapia, garantendo così ai pazienti affetti da LMC un continuum terapeutico sempre ottimale. 

1) i test

Test ematologico: 

è il test dell’emocromo che calcola il numero dei globuli bianchi e dei globuli rossi e altri tipi di cellule nel sangue del paziente. Questi test consentono un calcolo completo dell’emocromo.

Quale risposta misura?

La risposta ematologica

Quando dovrebbe essere eseguito?

Ogni 2 settimane finché viene raggiunto e confermato un risultato completo. Poi il controllo va eseguito ogni 3 mesi, salvo diverse indicazioni

Il test ematologico è un metodo utile per valutare la risposta ed è usato più frequentemente di altri test disponibili. Comunque è anche il meno sensibile dei test per la LMC. Si dovrebbe usare una gamma di altri test per raggiungere una comprensione più chiara del livello effettivo della risposta. 

TEST MOLECOLARE: 

è un test PCR eseguito sul sangue periferico. È il modo più efficace per determinare il numero di cellule leucemiche presenti. Test successivi eseguiti durante la cura mostrano se il numero di cellule leucemiche sta aumentando o diminuendo.

Quale risposta misura?

La risposta molecolare alla cura: è usato per  calcolare il numero di cellule BCR-ABL positive presenti nel sangue

Quando dovrebbe essere eseguito?

Ogni 3 mesi
. È raccomandata una misurazione al momento della diagnosi

Il test molecolare è il metodo più sensibile attualmente disponibile per il monitoraggio. È l’unico test che tiene traccia della risposta alla cura dopo il raggiungimento della risposta citogenetica completa. Perciò facilita la precoce scoperta della perdita dei segnali della risposta terapeutica. Non è richiesto un prelievo del midollo osseo.

TEST CITOGENETICO: 

Misura il numero di cellule del cromosoma Philadelphia (Ph+) presenti in un campione del midollo osseo. La riduzione nel numero delle cellule Ph+ nei test successivi indica che il paziente sta rispondendo alla terapia. 

Quale risposta misura?

La risposta citogenetica

Quando dovrebbe essere eseguito?

Un controllo almeno ogni 6 mesi finché non si raggiunge una risposta completa e confermata. Poi un controllo almeno ogni 12 mesi

Il test citogenetico è più specifico del test ematologico. Un aumento del Ph+ può dare una indicazione più precoce del fatto che si sta perdendo la risposta alla cura. Richiede un prelievo del midollo osseo.

TEST MUTAZIONALE: 

Il test è effettuato per determinare se sono presenti alcune mutazioni nelle proteine BCR-ABL
.

Quale risposta misura?

Nessuna, ma identifica le mutazioni nelle proteine BCR-ABL

Quando dovrebbe essere eseguito?

Un test mutazionale dovrebbe essere eseguito in ogni caso di fallimento della cura o di risposta insufficiente

2) L’impatto del monitoraggio nella pratica clinica

Vi è un evidente aumento di prove che suggeriscono i benefici di un monitoraggio efficace. Le ricerche mostrano che:

· il monitoraggio aiuta a estendere la conoscenza:

· “tenere la traccia degli effetti della terapia a livello molecolare è essenziale per ampliare la conoscenza e questo è importante per programmare il trattamento migliore”

· “nella LMC il monitoraggio è di grande rilievo perché ora sono disponibili diversi approcci terapeutici”

· il monitoraggio aiuta i medici a riconoscere i problemi della risposta:

· “da un punto di vista pratico, l’identificazione di pazienti con un rischio più alto di ricaduta potrebbe generare un monitoraggio più intenso e aiutare ad accelerare i cambiamenti necessari alla strategia terapeutica”

· “un aumento durante la terapia del RNA del gene BCR-ABL fa presagire un rischio più alto di ricaduta nei pazienti con LMC con una risposta citogenetica completa a imatinib”

· il monitoraggio può dare benefici clinici:

· “Ruolo delle mutazioni del dominio chinasico nella prognosi dei pazienti con LMC:

-le mutazioni possono essere identificate parecchi mesi prima della perdita di risposta

-l’identificazione sensibile di piccole quantità di cloni mutati potrebbe dare benefici clinici con interventi terapeutici precoci”

· “il monitoraggio della LMC che usa i metodi molecolari e citogenetici definisce gli end point altamente correlati al risultato”
   

· il monitoraggio ha costi sostenibili: 

· “il monitoraggio dei pazienti equivale a una piccola percentuale del costo della terapia (2,5% - 6,4%)”

3)  IL MONITORAGGIO IN EUROPA: LA SITUAZIONE

Il monitoraggio regolare dovrebbe essere garantito, ma è opinione emergente tra i principali esperti europei (e del resto del mondo) che la comprensione dell’importanza dello stesso e il suo utilizzo  varia grandemente, una situazione che potrebbe avere un impatto dannoso sui pazienti. Uno studio condotto nel 2006 ha analizzato i modelli praticati negli Stati Uniti ed Europa e ha messo in evidenza il gap nell’uso, le variazioni nella determinazione dei tempi dei test e la mancanza nella comprensione dei benefici che portano nella gestione del paziente con LMC
.

Inoltre, riguardo al management della LMC è stato presentato al congresso annuale dell’European Hematology Association (EHA) 2008 (giugno 2008) lo studio osservazionale europeo UNIC (Abstract 126 pubblicato su Haematologica 2008;93 supplement no 1)  che ha messo in risalto che ancora oggi nella pratica clinica i pazienti con LMC non sono monitorati secondo quanto indicato dalle linee guide internazionali. Tale studio ha rilevato che anche quando il paziente è dichiarato resistente alla terapia di prima linea, solo un terzo dei casi viene sottoposto ai test per la ricerca di mutazioni, necessari per procedere alle alternative terapeutiche oggi disponibili.
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