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SINDROMI MIELOPROLIFERATIVE SINDROMI MIELOPROLIFERATIVE 
CRONICHECRONICHE

LEUCEMIA  MIELOIDE  CRONICALEUCEMIA  MIELOIDE  CRONICA    (LMC)(LMC)

POLICITEMIA  VERA  (M.  DI  VAQUEZ)POLICITEMIA  VERA  (M.  DI  VAQUEZ)    (PV)(PV)

TROMBOCITEMIA  ESSENZIALETROMBOCITEMIA  ESSENZIALE    (TE)(TE)

MIELOFIBROSI  (IDIOPATICA)  CON  METAPLASIA MIELOIDEMIELOFIBROSI  (IDIOPATICA)  CON  METAPLASIA MIELOIDE

SPLENO-EPATICASPLENO-EPATICA    (MF)(MF)

•  SINDROMISINDROMI:  :  PERCHE’  HANNO  ALCUNI  CARATTERI  IN          PERCHE’  HANNO  ALCUNI  CARATTERI  IN          
  COMUNE  ED  ETIOPATOGENESI  SIMILI  MA DIVERSE  COMUNE  ED  ETIOPATOGENESI  SIMILI  MA DIVERSE

•  MIELOPROLIFERATIVEMIELOPROLIFERATIVE:  :  PERCHE’  SONO  TUTTE  PERCHE’  SONO  TUTTE  
CARATTERIZZATE  DA  UN’ ESPANSIONE  DELLE  LINEE  CARATTERIZZATE  DA  UN’ ESPANSIONE  DELLE  LINEE  
MIELOIDIMIELOIDI

•  CRONICHECRONICHE:  :  PERCHE’  LA  SOPRAVVIVENZA  “SPONTANEA”  PERCHE’  LA  SOPRAVVIVENZA  “SPONTANEA”  
SI  MISURA  IN  ANNISI  MISURA  IN  ANNI





S. M. C.S. M. C.
LEUCEMIA  MIELOIDE  CRONICALEUCEMIA  MIELOIDE  CRONICA

•  ESPANSIONE  PREVALENTE  DELLA  GRANULOPOIESI, ESPANSIONE  PREVALENTE  DELLA  GRANULOPOIESI, 

    G-CSF-INDIPENDENTEG-CSF-INDIPENDENTE

POLICITEMIA  VERAPOLICITEMIA  VERA

•  ESPANSIONE  PREVALENTE  DELL’ERITROPOIESI, ESPANSIONE  PREVALENTE  DELL’ERITROPOIESI, 

    ERITROPOIETINA-INDIPENDENTEERITROPOIETINA-INDIPENDENTE

TROMBOCITEMIA ESSENZIALETROMBOCITEMIA ESSENZIALE

•  ESPANSIONE  PREVALENTE  DELLAESPANSIONE  PREVALENTE  DELLA

    PIASTRINOPOIESIPIASTRINOPOIESI

MIELOFIBROSI  COM  MMSEMIELOFIBROSI  COM  MMSE

•  ESPANSIONE  EXTRAMIDOLLARE  DI  TUTTAESPANSIONE  EXTRAMIDOLLARE  DI  TUTTA

    L’EMOPOIESI,  CON  FIBROSI  DEL  MIDOLLOL’EMOPOIESI,  CON  FIBROSI  DEL  MIDOLLO



S. M. C. – LA STORIA NATURALES. M. C. – LA STORIA NATURALE

TUTTE  LE  SMC  TENDONO  A  TRASFORMARSI  IN  TUTTE  LE  SMC  TENDONO  A  TRASFORMARSI  IN  

ACUTEACUTE

1.1.  LA  LMC  NEL  100%  DEI  CASI - MEDIANA  4  ANNILA  LMC  NEL  100%  DEI  CASI - MEDIANA  4  ANNI

2. LA PV NEL 10-20% DEI CASI-MEDIANA 10-12  ANNI2. LA PV NEL 10-20% DEI CASI-MEDIANA 10-12  ANNI

1.1.  LA TE NEL  20-30% DEI  CASI-MEDIANA  6-8  ANNILA TE NEL  20-30% DEI  CASI-MEDIANA  6-8  ANNI

2.2.  LA MF NEL  30-40% DEI  CASI-MEDIANA  5-6  ANNILA MF NEL  30-40% DEI  CASI-MEDIANA  5-6  ANNI





Clinical Course:  Phases of CML

Chronic phase

Median 4–6 years
stabilization

Accelerated phase

Median duration
up to 1 year

Blastic phase (blast crisis)

Median survival
3–6 months

Terminal phase

Advanced phases

Chair of Hematology, Brescia University



Midollo osseo ipercellulato, 
con espansione di tutte le tre serie emopoietiche
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LEUCEMIA MIELOIDE CRONICALEUCEMIA MIELOIDE CRONICA
CLINICACLINICA

•  ASTENIAASTENIA

•  CALO PONDERALECALO PONDERALE

•  SDR FEBBRILESDR FEBBRILE

•  ARTROMIALGIEARTROMIALGIE

•  SUDORAZIONISUDORAZIONI

•  ALGIE E TENSIONE ADDOMINALE ALGIE E TENSIONE ADDOMINALE 
    (SPLENOMEGALIA)(SPLENOMEGALIA)

•  AMAUROSI O ALTRI DISTURBI DEL VISUSAMAUROSI O ALTRI DISTURBI DEL VISUS



LEUCEMIA MIELOIDE CRONICALEUCEMIA MIELOIDE CRONICA
ESAME OBIETTIVOESAME OBIETTIVO

•  SPLENOMEGALIASPLENOMEGALIA

•  EPATOMEGALIAEPATOMEGALIA

•  LINFOADENOPATIELINFOADENOPATIE

•  SNCSNC

•  ALTRO INTERESSAMENTO EXTRAMIDOLLAREALTRO INTERESSAMENTO EXTRAMIDOLLARE

•  AMAUROSI O ALTRI DISTURBI DEL VISUSAMAUROSI O ALTRI DISTURBI DEL VISUS



LEUCEMIA MIELOIDE CRONICALEUCEMIA MIELOIDE CRONICA
DIAGNOSIDIAGNOSI

•    EMOCROMO EMOCROMO 

•    ESAME MORFOLOGICO ESAME MORFOLOGICO 
      SANGUE PERIFERICOSANGUE PERIFERICO

•    ASPIRATO MIDOLLARE (RARAMENTE ASPIRATO MIDOLLARE (RARAMENTE 
      BIOPSIA OSSEA)BIOPSIA OSSEA)

•    CARIOTIPOCARIOTIPO

•    BIOLOGIA MOLECOLAREBIOLOGIA MOLECOLARE



LEUCEMIA MIELOIDE CRONICALEUCEMIA MIELOIDE CRONICA
FORMULA LEUCOCITARIAFORMULA LEUCOCITARIA

LMCLMC V.N.V.N.

•  GRANULOCITI NEUTROFILIGRANULOCITI NEUTROFILI               50 - 60%50 - 60% 50 - 70%50 - 70%
•  METAMIELOCITIMETAMIELOCITI 2 - 10%2 - 10%        0% 0%
•  MIELOCITIMIELOCITI 3 - 20%3 - 20%         0%0%
•  PROMIELOCITIPROMIELOCITI 1 -   6%1 -   6%         0%0%
•  MIELOBLASTIMIELOBLASTI 0 -   5%0 -   5%         0%0%
•  GRANULOCITI EOSINOFILIGRANULOCITI EOSINOFILI 1 -   5%1 -   5%       1 -  2%1 -  2%
•  GRANULOCITI BASOFILIGRANULOCITI BASOFILI 1 -   5%1 -   5%       0 -  1%0 -  1%
•  LINFOCITILINFOCITI 5 - 10%5 - 10% 25 - 45%25 - 45%
•  MONOCITIMONOCITI 2 -   6%2 -   6%       2 -  6%   2 -  6%   



L. M. C.L. M. C.
FASE FASE 
CRONICA  CRONICA  
ESORDIOESORDIO

FASE  FASE  
CRONICA  CRONICA  
REMISSIONEREMISSIONE

FASE  FASE  
ACCELERATAACCELERATA

FASE  FASE  
BLASTICABLASTICA

Hb  g/dlHb  g/dl 8 - 158 - 15 12 - 1512 - 15 < 12< 12 < 8< 8

PIASTRINE  x PIASTRINE  x 
101099/L/L

100-1000100-1000 200200 50 - 100050 - 1000 < 50< 50

LEUCOCITI  x LEUCOCITI  x 
101099/L/L

20 - 50020 - 500 < 10< 10 > 10> 10 > 50> 50

MIELOBLASTIMIELOBLASTI < 10%< 10% 00 10 - 20%10 - 20% > 20%> 20%





The Philadelphia Chromosome: 
 t(9;22) Translocation

22

bcr

abl

Ph

bcr-abl

FUSION PROTEIN
WITH TYROSINE

KINASE ACTIVITY

9 9+

Chair of Hematology, Brescia University





NUCLEUS

Cell Cycle

BCR/ABL

ABL

RAS

Increased mitogenic signal

Decreased normal ABL function 
at nuclear level: genomic instability

Paxillin

F-actin

Changes in adhesion 
to stromal layer

3- Inhibition of
apoptosis

Pathways activated by BCR-ABL expression

Chair of Hematology, Brescia University



Progressione della Leucemia Mieloide Cronica
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ANNI
1            2             3              4             5

Clone indifferenziato,
crisi blastica

Accumulo di
difetti genetici addizionali



IMATINIB IN Ph POS CML

RISK CALCULATION AND DEFINITION

SOKAL EURO
Age (years) 0.116 (age - 43.4) 0.666 when age  50
Spleen
(cm below costal
margin, max distance)

0.0345 (spleen - 7.51) 0.042 x spleen

Platelet count (109/L) 0.188 [(Platelets2  : 700) - 0.563] 1.0956 when platelets  1500
PB myeloblasts (%) 0.0887 (myeloblasts – 2.10) 0.0584  myeloblasts
PB basophils (%) / 0.20399 when basophils > 3%
PB eosinophils (%) / 0.0413  eosinophils

RELATIVE RISK
EXPONENTIAL
OF THE TOTAL TOTAL  1000

 LOW <0.8  780
 INTERMEDIATE 0.8-1.2 781-1479
 HIGH >1.2  1480



LEUCEMIA MIELOIDE CRONICALEUCEMIA MIELOIDE CRONICA
CURVE DI SOPRAVVIVENZA IN BASE AL RISCHIOCURVE DI SOPRAVVIVENZA IN BASE AL RISCHIO



LMC / Risultati della Terapia

ANNI

%

Nessuna Terapia
CHT conv  HU
CHT alte dosi
CHT conv. BUS







STI571 (Glivec) studies
March 2002

>12,000 patients

2001200019991998 2002

Phase 1 US study 
(NEJM, April 2001)

0102/0109: 
AP, BC, ALL, 

AML

0110: 
CP

0106: newly 
diagnosed

‘Expanded access’
ICSG CML 002, 003

Other studies including 
further phase 3/4 studies
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Solid tumour studies

Brian Druker
Portland, Oregon

(June 1998)

CML011 
ICSG CML

> 6030

Chair of Hematology, Brescia University





Proliferation

 BCR/ABL P210 P210
P P P

P
P

P X

X

Proliferation and Cell cycle control

Paxillin

VinculinCrkl

FA
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Integrin

Adhesive 

abnormality

STI 571
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RAS
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Myc

STATs

X



Time to Progression
to Accelerated Phase or Blastic Phase
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at 24 months = 87%

Censored observations



Imatinib in CML-CP 
Overall Survival
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CHR

CCyR

Leukemic 
Burden

 RESIDUAL DISEASE IN CML

2 log reduction

4 log reduction
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PCR-

1 log reduction

CML Chronic Phase
First line Imatinib 400 mg 

98%

84%

5-7%

 ~80% of the cases are in CCyR but PCR-positive!

<3 log  90% PFS

>3 log  98%PFS
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• CONDIVIDE  LE  MEDESIME  BASI  MOLECOLARI  DELLA  CONDIVIDE  LE  MEDESIME  BASI  MOLECOLARI  DELLA  
PV  (MUTAZIONI  JAK-2),  MA  NON  IN  TUTTI  I  CASIPV  (MUTAZIONI  JAK-2),  MA  NON  IN  TUTTI  I  CASI

• ESPANSIONE  PRIMARIA  DELLA  PIASTRINOPOIESIESPANSIONE  PRIMARIA  DELLA  PIASTRINOPOIESI

• DIAGNOSI  DIFFERENZIALE  CON  TROMBOCITOSI  DIAGNOSI  DIFFERENZIALE  CON  TROMBOCITOSI  
SECONDARIESECONDARIE

• DISTURBI  DELLA  MICROCIRCOLAZIONE  E  DISTURBI  DELLA  MICROCIRCOLAZIONE  E  
COMPLICAZIONI  CARDIOVASCOLARI  TROMBOTICHE  COMPLICAZIONI  CARDIOVASCOLARI  TROMBOTICHE  
SIMILI  A  QUELLE  DELLA  PVSIMILI  A  QUELLE  DELLA  PV

• ASPIRINA  E  FARMACI  ANTIAGGREGANTIASPIRINA  E  FARMACI  ANTIAGGREGANTI

• FARMACI  CITOTOSSICI,  INTERFERON,  ANAGRELIDEFARMACI  CITOTOSSICI,  INTERFERON,  ANAGRELIDE

• PROGRESSIONE  A  MIELOFIBROSIPROGRESSIONE  A  MIELOFIBROSI

• TRASFORMAZIONE  IN  LEUCEMIA  ACUTA  (20-30%)TRASFORMAZIONE  IN  LEUCEMIA  ACUTA  (20-30%)

TROMBOCITEMIA  ESSENZIALETROMBOCITEMIA  ESSENZIALE
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