






leucemie acute

Indice

Premessa  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . pag. 5

Introduzione  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . pag. 6
Che cos’è il sangue?  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 6
Che cos’è il midollo osseo?  . . . . . . . . . . . . . . . . 7
Che cos’è una leucemia acuta?  . . . . . . . . . . . . 10

Leucemie acute  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . pag. 11
Quali sono i tipi più comuni?  . . . . . . . . . . . . . 11
Che cosa non funziona?  . . . . . . . . . . . . . . . . . 13
Quali sono le cause?  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 17
Quante sono le persone colpite?  . . . . . . . . . . . 19
Come si presenta la malattia?  . . . . . . . . . . . . 21
Come evolve la malattia?  . . . . . . . . . . . . . . . . 24
Quali sono i trattamenti disponibili?  . . . . . . . . 26
Quali sono gli effetti indesiderati

della terapia?  . . . . . . . . . . . . . . . . . . 45
Quali sono le complicazioni più comuni?  . . . . . 48
Che tipo di vita si può condurre

con queste malattie?  . . . . . . . . . . . . 49
Quali saranno i trattamenti

del prossimo futuro?  . . . . . . . . . . . . . 52
Per concludere  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 56

Glossario  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . pag. 57



5

leucemie acute

Premessa

Questo opuscolo è indirizzato ai pazienti affetti da leucemia acu-

ta ed ai loro famigliari. L’intento è di aiutarli a conoscere la ma-

lattia, a capire gli esami clinici e strumentali più frequente-

mente eseguiti e a prendere confidenza con i termini usati dal

personale medico e infermieristico. Sarà spiegato se e quando è

indicata una terapia, quali risultati è possibile conseguire, qua-

li complicanze si possono incontrare e che tipo di vita si può con-

durre durante il decorso della malattia.

Conoscere la propria malattia aiuta a viverla meglio!

Nell’esposizione che seguirà si cercherà di evitare l’uso di termini

tecnici; quando ciò non fosse possibile il lettore troverà il termi-

ne sottolineato. Per facilitarne la comprensione, i termini sotto-

lineati saranno spiegati nel glossario riportato alla fine dell’o-

puscolo.

È necessario a questo punto spiegare brevemente cosa sono il san-

gue e il midollo osseo, quali sono la destinazione e la funzione

delle cellule che li compongono e come queste sono coinvolte nel

formarsi della malattia e nella successiva evoluzione.
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Introduzione

Che cos’è il sangue?

Il sangue è un fluido che circola nelle vene e nelle arterie. La sua prin-

cipale funzione è di costituire il sistema di trasporto nutritivo del-

l’organismo, ma svolge anche un ruolo importantissimo nella dife-

sa contro le infezioni. Il sangue è composto di una parte liquida, il

plasma, e di cellule sospese in esso.

Il plasma è composto quasi completamente da acqua e costituisce

poco più della metà del volume del sangue. In esso sono disciolte

numerose sostanze quali proteine, zuccheri, grassi, sali minerali,

vitamine, ormoni ed altre molecole indispensabili alla vita dell’or-

ganismo. Le cellule del sangue sono i globuli rossi, i globuli bian-

chi e le piastrine.

I globuli rossi, o eritrociti, sono i più numerosi e costituiscono qua-

si la metà del volume del sangue; essi, tramite l’emoglobina con-

tenuta al loro interno, trasportano l’ossigeno dai polmoni agli altri

organi dove viene scambiato con l’anidride carbonica. Tutte le cel-

lule del nostro corpo hanno bisogno, per vivere, di un adeguato ap-

porto di ossigeno e quindi di un adeguato numero di globuli ros-

si. Quando il numero di globuli rossi diminuisce a causa di una

malattia o per effetto di una terapia si realizza un’anemia.

I globuli bianchi, chiamati anche leucociti, possono essere ulte-

riormente suddivisi in due gruppi:

a) granulociti e monociti: svolgono la funzione di “spazzini” del-

l’organismo, grazie alla capacità di inglobare e digerire al loro
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interno gli agenti infettivi, soprattutto batteri e funghi. Ci sono

tre tipi di granulociti: i neutrofili, che sono i più numerosi ed im-

portanti, gli eosinofili e i basofili.

b) linfociti: sono gli artefici della risposta immunitaria specifica con-

tro un determinato agente infettivo; essi hanno anche il com-

pito di riconoscere ed uccidere le cellule infettate da virus. I lin-

fociti sono suddivisi in tre tipi, in base alla loro diversa specializzazione:

linfociti T, linfociti B e linfociti NK (Natural Killer).

Quando il numero di granulociti nel sangue diminuisce a causa di

una malattia o per effetto di una terapia, si realizza la granuloci-

topenia. La granulocitopenia comporta un’elevata suscettibilità al-

le infezioni, soprattutto da batteri e funghi.

Quando è il numero dei linfociti a ridursi, si parla di linfocitopenia

e il risultato è ancora una maggior disposizione alle infezioni, so-

prattutto virali.

Le piastrine sono delle piccole cellule indispensabili per formare un

“tappo” dove i vasi sanguigni vengono lesi (ad esempio per una fe-

rita) ed avviare il processo della coagulazione del sangue. Quando

il numero delle piastrine è ridotto per una malattia o per effetto di

una terapia, si parla di piastrinopenia. La piastrinopenia predi-

spone alle emorragie.

L’esame di laboratorio che permette di contare le cellule del sangue

viene detto “emocromo” e si esegue su un piccolo campione di san-

gue venoso.

Tutte le cellule che vivono e svolgono la loro attività nel sangue, ven-

gono prodotte nel midollo osseo.

Che cos’è il midollo osseo?

II midollo osseo è un tessuto molle che si trova all’interno delle os-

sa piatte: cranio, sterno, costole, vertebre e bacino. Esso è compo-



sto da una parte di grasso e da una parte detta midollo rosso o “emo-

poietico” che significa produttore di sangue.

Nel midollo osseo i globuli rossi, i globuli bianchi e le piastrine na-

scono e si differenziano. La “differenziazione” è il processo attraverso

cui una cellula, dopo la nascita, si trasforma e diventa altamente spe-

cializzata per il compito che dovrà svolgere all’interno del nostro or-

ganismo.

Tutte le cellule del sangue hanno origine da un piccolo gruppo di

cellule progenitrici molto immature e uguali fra loro, le cellule sta-

minali. Il midollo emopoietico è molto ricco di vasi sanguigni che

vi apportano le sostanze nutritive; essi accolgono le cellule midol-

lari e le trasportano nel sangue circolante, detto anche sangue pe-

riferico, soltanto quando sono completamente differenziate e fun-

zionalmente mature.

Anche un piccolissimo numero di cellule staminali entra nel sangue;

questo fatto è importante perché tali cellule possono essere raccol-

te con speciali tecniche ed usate per eseguire trapianti di midollo. Le

cellule staminali sono in grado di mantenere inalterato il loro numero.

Questa capacità si realizza semplicemente perché, quando la cellu-

la staminale è spinta a proliferare, dà origine a due cellule figlie, di

cui una rimane nel compartimento delle cellule staminali e l’altra

procede nella differenziazione. Nel midollo osseo, fra la cellula sta-

minale pluripotente (in grado di originare tutti i tipi di cellule del san-

gue) e la cellula completamente differenziata, esistono numerosi al-

tri tipi di cellule immature (progenitori emopoietici). Anche questi pro-

genitori sono pochi ed indistinguibili al microscopio dalle cellule sta-

minali pluripotenti. Essi, pur conservando la capacità di mantenere

inalterato il loro numero (staminalità), perdono progressivamente la

capacità di dare origine a tutti i tipi cellulari (pluripotenzialità) ed orien-

tano la loro differenziazione verso un solo tipo. Con il progredire del-

la differenziazione, i progenitori emopoietici diventano sempre più8
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abbondanti e si possono riconoscere e contare al microscopio. I pri-

mi progenitori identificabili sono chiamati blasti. Essi si distinguono

in eritroblasti, mieloblasti, monoblasti, megacarioblasti e linfoblasti;

questi, attraverso ulteriori tappe differenziative illustrate in Fig. 1,

danno origine rispettivamente ai globuli rossi, ai granulociti, ai mo-

nociti, alle piastrine e ai linfociti.

L’attività midollare è molto intensa e non ha mai sosta poiché il no-

stro organismo ha bisogno di mantenere un nutrito esercito di cel-

Fig. 1
Rappresentazione schematica della differenziazione e maturazione cellulare nel midollo
osseo, dalla cellula staminale pluripotente alla cellula matura del sangue periferico.



lule, indispensabile per i servizi di difesa e di riparazione. La vita me-

dia di molte cellule del sangue è infatti piuttosto breve e perciò es-

se devono essere continuamente rimpiazzate: nel sangue periferi-

co i globuli rossi vivono quattro mesi, le piastrine circa una settimana

e i granulociti neutrofili appena due giorni.

L’esame che permette di contare le cellule del midollo viene detto

mielogramma e si esegue su un piccolo campione di sangue midollare

prelevato dalle ossa del bacino.

Che cos’è una leucemia acuta?

La leucemia acuta è una neoplasia causata da un’alterazione genetica

acquisita (non ereditaria) che colpisce una singola cellula immatu-

ra del midollo osseo e le conferisce la capacità di proliferare in mo-

do incontrollato, sfuggendo ai numerosi meccanismi che normal-

mente ne regolano la proliferazione e la differenziazione. La stessa

alterazione viene trasmessa alle cellule figlie e provoca l’aumento pro-

gressivo di una popolazione di blasti, bloccati nella loro differen-

ziazione e quindi incapaci di svolgere le normali funzioni delle cel-

lule del sangue mature. I blasti leucemici invadono ben presto il san-

gue e tutti gli spazi midollari disponibili, impedendo la produzio-

ne di globuli rossi, globuli bianchi e piastrine.

Le leucemie croniche si differenziano dalle acute poiché le cellule neo-

plastiche possono giungere ad un livello di differenziazione avanzato,

tale da permettere loro di sostituire alcune funzioni delle cellule

normali; per questo motivo il decorso delle forme acute è rapido e

segnato da numerose manifestazioni, mentre quello delle forme

croniche è lento e spesso completamente privo di sintomi.

10
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Quali sono i tipi più comuni?

Le cellule di una popolazione leucemica presentano caratteristiche

che permettono sempre di identificarle con uno o più dei blasti

midollari normali illustrati in Fig. 1. Esse sono riconoscibili sia

per caratteri visibili al microscopio sia per la presenza di parti-

colari molecole sulla loro superficie, svelata dall’immunofeno-

tipo.

Le leucemie acute possono pertanto essere classificate in base al

tipo di blasti e una prima distinzione prevede due raggruppa-

menti:

1. Leucemie acute mieloidi.

2. Leucemie acute linfoidi.

Nelle prime il danno genetico interessa una cellula relativamente

differenziata, derivante dalle cellule staminali mieloidi. Nelle se-

conde la cellula danneggiata discende dalle normali cellule staminali

linfoidi. La distinzione tra forme mieloidi e linfoidi è molto im-

portante perché sono diverse per età di insorgenza, decorso clinico

e, soprattutto, modalità di trattamento.

A loro volta, le leucemie acute mieloidi vengono tradizionalmen-

te distinte in vari tipi:

• Mieloblastiche senza maturazione (definite anche M0 ed M1):

le cellule leucemiche sono costituite da mieloblasti, precursori im-

maturi dei granulociti.

• Mieloblastica con maturazione (o M2): la popolazione leu- 11
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cemica è formata non solo da mieloblasti, ma anche da cellule

più mature, promielociti e mielociti.

• Promielocitica (o M3): le cellule leucemiche sono costituite

da promielociti, precursori granulocitari appena più differen-

ziati dei mieloblasti.

• Mielomonoblastica (o M4): le cellule leucemiche sono mie-

loblasti e monoblasti.

• Monoblastica (o M5): la popolazione leucemica è costituita da

monoblasti, precursori immaturi dei monociti.

• Eritroblastica (o M6): una quota più o meno consistente dei

blasti leucemici è costituita da eritroblasti, precursori immaturi

dei globuli rossi.

• Megacarioblastica (o M7): la popolazione leucemica è

costituita da megacarioblasti, precursori immaturi delle pia-

strine.

Anche le leucemie acute linfoidi vengono distinte in vari tipi, in ba-

12
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Fig. 2
Schema della traslocazione 15-17.
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se alla presenza di particolari molecole sulla loro superficie, rive-

lata dall’immunofenotipo.

• Linfoblastiche B: presentano sulla superficie dei blasti alcu-

ne molecole tipiche dei linfociti B e dei precursori. A seconda del

grado di differenziazione dei blasti si distinguono due forme:

–  Linfoblastica a precursori B: caratterizzata da blasti po-

co differenziati.

–  Linfoblastica B matura: caratterizzata da blasti più diffe-

renziati.

• Linfoblastica T: i blasti che la caratterizzano sono identifica-

ti dall’immunofenotipo come precursori dei linfociti T.

Questa divisione delle leucemie acute in vari tipi, che chiamere-

mo classificazione morfologica, è utilizzata sia per la valutazione

prognostica sia per orientare le scelte terapeutiche; come si vedrà

più avanti, deve però essere integrata da una classificazione genetica.

Che cosa non funziona?

Numerose alterazioni genetiche

delle leucemie acute sono già

state identificate ed altre lo sa-

ranno sicuramente in futuro. È

stato dimostrato che alcune alte-

razioni sono direttamente responsabili

della trasformazione neoplastica della cellula colpita, mentre altre

sembrano non avere un ruolo importante ed insorgono tardiva-

mente, in cellule che hanno già subìto un danno primitivo.

In genere non esiste un’alterazione specifica attribuibile a ciascun

tipo di leucemia identificato nella classificazione morfologica; l’u-

nica eccezione è costituita dalla leucemia promielocitica, caratterizzata

dalla traslocazione 15-17. Si tratta della trasposizione di una par-



te del cromosoma 15 sul cromosoma 17 e viceversa, di una parte del

cromosoma 17 sul 15. La maggior parte di un gene, chiamato RA-

Rα (Retinoic Acid Receptor α) originariamente posta sul cromoso-

ma 17, va a saldarsi con una porzione di un altro gene (chiamato PML)

posta sul cromosoma 15 (Fig. 2). Si forma così un gene ibrido che

dà luogo alla sintesi di una nuova proteina, PML-RARα, invece del-

la normale proteina RARα. Mentre la proteina normale induce la dif-

ferenziazione dei promielociti in presenza di quantità fisiologiche

di acido retinoico, la proteina di fusione PML-RARα è incapace di

svolgere tale funzione. Il risultato della traslocazione 15-17 si traduce

quindi nell’accumulo di precursori granulocitari bloccati nel loro pro-

cesso differenziativo allo stadio di promielocito.

Un’altra mutazione genetica, riscontrabile nel 15% delle leucemie

acute mieloidi, è la traslocazione 8-21. In questo caso il gene CBFα,

posto sul cromosoma 21, va a fondersi con il gene ETO, posto sul

cromosoma 8. La normale proteina prodotta dal gene CBFα col-

labora con un’altra proteina, detta CBFβ, nel dirigere la maturazione

e differenziazione delle cellule emopoietiche; la proteina deri-

vante dal gene di fusione CBFα/ETO, non solo è inefficiente, ma

è capace di inibire anche la funzione integrata di CBFα e CBFβ nor-

mali. Il risultato è ancora una volta l’accumulo di cellule bloccate

nella loro differenziazione.

Nell’inversione del cromosoma 16, che interessa un altro 15%

delle leucemie acute mieloidi, avviene uno scambio fra le due

estremità del cromosoma; in questo modo il gene CBFβ, posto sul

braccio corto, va a saldarsi col gene SMMHC, posto sul braccio lun-

go dello stesso cromosoma (Fig. 3). Anche in questo caso, la pro-

teina di fusione CBFβ-SMMHC inibisce la normale funzione delle

proteine CBFα e CBFβ provocando il blocco della differenziazio-

ne e l’accumulo di precursori emopoietici immaturi.

Altre traslocazioni, riscontrate in leucemie acute sia mieloidi che14
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linfoidi, interessano il gene MLL, posto sul braccio lungo del cro-

mosoma 11. Sono note almeno 30 traslocazioni coinvolgenti que-

sto gene; le più frequenti sono la 4-11, la 9-11, la 11-19, la 6-11

e la 10-11. In tutte queste traslocazioni viene persa la porzione ter-

minale del gene MLL, così il gene di fusione dà luogo ad una pro-

teina priva della porzione corrispondente, chiamata SET. L’assen-

za della porzione SET nella proteina di fusione impedisce l’inte-

razione con altre proteine regolatrici e si conclude nella mancata

differenziazione delle cellule colpite dalla traslocazione.

Nel 30% delle leucemie acute linfoblastiche dell’adulto è presen-

te una traslocazione 9-22. In seguito alla traslocazione si forma

un gene di fusione BCR/ABL e la proteina che ne deriva mostra pro-

prietà del tutto diverse da quelle delle singole proteine BCR ed ABL:

le cellule colpite vengono infatti stimolate a proliferare e risulta-

no svincolate da numerosi meccanismi di controllo. 15
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Fig. 3
Schema dell’inversione del cromosoma 16.



Le alterazioni genetiche finora descritte sono comuni nelle leuce-

mie acute primitive, cioè insorte e diagnosticate come tali, senza

una storia precedente di mielodisplasia. Esse sono per la maggior

parte traslocazioni che danno luogo ad una proteina di fusione ano-

mala; quest’ultima, contrariamente alla proteina normale, è inca-

pace di regolare i delicati processi di proliferazione e differenzia-

zione dei precursori emopoietici.

Le leucemie acute che derivano da una mielodisplasia, dette leu-

cemie acute secondarie, sono invece caratterizzate dalla perdita di

specifiche regioni cromosomiche. Le alterazioni riscontrate più fre-

quentemente sono la delezione di una porzione più o meno este-

sa del braccio lungo del cromosoma 5  (5q-), la delezione di una par-

te del braccio lungo del cromosoma 7 (7q-) e la delezione di una

parte del braccio lungo del cromosoma 20 (20q-).

Queste delezioni, presenti nelle mielodisplasie già prima dell’e-

voluzione leucemica, coinvolgono numerosi geni e zone del DNA

dove agiscono proteine regolatrici. Alcuni dei geni coinvolti sono

noti per essere implicati nell’emopoiesi ed altri hanno ancora fun-

zioni sconosciute. Durante la progressione della mielodisplasia si

verificano ulteriori danni genetici, favoriti da quelli primitivi, fin-

ché una delle cellule coinvolte non subisce un’alterazione capa-

ce di svincolarla completamente dai meccanismi che controllano

la differenziazione e la proliferazione; da quest’unica cellula discende

infine tutta la popolazione leucemica, costituita da almeno mille

miliardi di cellule.

Anche le leucemie acute secondarie a terapia con farmaci alchilanti

(vedere più avanti) sono caratterizzate da una fase preliminare di

mielodisplasia più o meno lunga, così come buona parte delle

leucemie acute dei pazienti anziani. Entrambi questi tipi di leuce-

mia presentano le alterazioni genetiche tipiche di quelle secondarie

a mielodisplasia.16
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Le alterazioni descritte sopra sono alcune delle più frequenti e me-

glio studiate, ma ve ne sono molte altre. Oltre metà delle leucemie

acute presenta alterazioni genetiche riconosciute come responsabili

della trasformazione neoplastica; una parte si accompagna ad ano-

malie non ancora decifrate completamente e una piccola quota

non mostra alterazioni con gli attuali metodi di indagine.

È prevedibile che i continui progressi in questo campo permette-

ranno in futuro di conoscere tutte le anomalie responsabili della

trasformazione leucemica. Tuttavia, già oggi le indagini geneti-

che sono un ausilio indispensabile, non solo per la diagnosi, ma

anche per la terapia delle leucemie acute.

Quali sono le cause?

Sebbene siano note molte delle

alterazioni genetiche responsabi-

li delle leucemie acute, non sono

ancora chiare le modalità ed i

motivi per cui tali alterazioni si ve-

rificano nel singolo individuo.

Sono tuttavia conosciute alcune condizioni che incrementano il ri-

schio di insorgenza di leucemia acuta:

• Età: 60-70% di tutte le leucemie acute si verificano in pazienti

con più di 50 anni.

• Predisposizione genetica: nei soggetti colpiti da alcune ra-

re malattie ereditarie caratterizzate da un difetto dei meccanismi

di riparazione del DNA (sindrome di Bloom, anemia di Fanconi e

sindrome di Li-Fraumeni) si riscontra un’incidenza molto elevata

di leucemia acuta. Anche nella sindrome di Down, in cui l’anomalia

genetica è costituita da una trisomia del cromosoma 21, il rischio

di leucemia è aumentato di 20 volte. 17
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• Radiazioni: il dramma del bombardamento di Hiroshima e

Nagasaki ha evidenziato che l’incidenza di leucemie acute fra i sog-

getti esposti alle radiazioni era aumentata di 20-25 volte e diminuiva

con la distanza dall’epicentro a cui si trovavano i sopravvissuti al

momento dell’esplosione. Anche l’esposizione a radiazioni per

scopi terapeutici comporta un aumento dell’incidenza. Le dosi di

radiazioni a cui siamo esposti per radiografie eseguite a scopo

diagnostico sono invece molto basse e non comportano alcun ri-

schio.

• Benzene ed altre sostanze chimiche: lavoratori esposti per

lunghi periodi a solventi contenenti benzene hanno mostrato

un’elevata incidenza di leucemia acuta. Anche l’esposizione ad er-

bicidi e pesticidi usati in agricoltura aumenta moderatamente il ri-

schio. Il fumo di sigaretta contiene numerose sostanze, tra cui il

benzene, in grado di provocare neoplasie. Si stima che circa un

quarto delle leucemie acute mieloidi sia attribuibile a questa cau-

sa.

• Farmaci: alcuni farmaci antineoplastici, detti alchilanti, devo-

no la loro efficacia al fatto che provocano danni al DNA. Pazien-

ti trattati con uno o più di questi farmaci possono sviluppare una

neoplasia secondaria, spesso costituita da una leucemia acuta. Il

rischio è ulteriormente aggravato dall’associazione tra farmaci al-

chilanti e radioterapia.

• Virus: HTLV-1 (Human T Leukemia Virus 1) è un virus corre-

lato con una forma di leucemia acuta T dell’adulto, frequente in

Giappone e nei Caraibi ma molto rara nei Paesi occidentali.

• Malattie mieloproliferative croniche e mielodisplasie:

quando non è trattata con una terapia eradicante, la leucemia mie-

loide cronica evolve invariabilmente in leucemia acuta in un pe-

riodo medio di 5 anni. Oltre alla leucemia mieloide cronica, vi è

un’altra malattia mieloproliferativa con un rischio particolarmen-18
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te elevato di trasformazione leucemica: la mielofibrosi idiopatica

può infatti evolvere in leucemia acuta circa nel 20% dei pazienti.

Infine, come già accennato, la trasformazione leucemica avviene

anche in una buona parte delle mielodisplasie. Chi fosse interes-

sato ad approfondire una delle suddette malattie, può richiedere

l’opuscolo di questa stessa collana ad essa dedicato.

A parte l’età, nel singolo paziente è piuttosto raro riscontrare l’e-

sistenza anche di uno solo dei fattori di rischio elencati; in realtà

si conosce assai poco dei meccanismi responsabili delle tra -

slocazioni e delezioni tipiche della leucemia acuta, per cui si può

concludere che le cause rimangono in gran parte sconosciute.

Quante sono le persone colpite?

Nei Paesi industrializzati 4 persone

su 100.000 si ammalano ogni anno

di leucemia acuta mieloide (oltre

2000 nuovi casi ogni anno in Ita-

lia). L’incidenza aumenta con l’età e

passa da circa 1 caso su 100.000 per i trentenni a 10 casi su 100.000

per i settantenni e 20 casi su 100.000 per i novantenni (Fig. 4).

Anche i bambini possono ammalarsi di leucemia acuta mieloide,

sia pure con un’incidenza molto ridotta (ogni anno 150-200 nuo-

vi pazienti di età inferiore a 14 anni nel nostro Paese).

La leucemia acuta linfoide ha invece un’incidenza più elevata fra

2 e 5 anni, tanto da risultare la neoplasia più frequente in questa

fascia di età (5-6 bambini ogni 100.000). L’incidenza decresce

quindi progressivamente, fino a circa 0,5 su 100.000 a 20 anni, per

risalire dopo i 50 anni, fino a 2,5 nuovi casi per anno ogni 100.000

novantenni (Fig. 5).

Complessivamente, le leucemie acute linfoidi hanno un’inciden- 19
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za pari ad un terzo delle forme mieloidi (circa 700 nuovi casi ogni

anno in Italia). Mentre le leucemie mieloidi sono ugualmente di -

stribuite fra i due sessi, quelle linfoidi sono leggermente più fre-

quenti nei maschi.

Le leucemie acute del bambino sono diverse da quelle dell’adul-

20
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Fig. 5
Incidenza delle leucemie acute linfoidi per classi di età.

Fig. 4
Incidenza delle leucemie acute mieloidi per classi di età.



to sia per la storia naturale sia per la prognosi e la possibilità di suc-

cesso terapeutico, per cui necessitano di una trattazione separa-

ta. In quest’opuscolo si farà riferimento esclusivamente alle leucemie

acute dell’adulto.

Come si presenta la malattia?

Raramente la diagnosi di leucemia acuta avviene in completa as-

senza di sintomi, in occasione di esami di laboratorio eseguiti per

altri motivi.

I sintomi sono solitamente riconducibili all’infiltrazione del mi-

dollo osseo e/o di altri organi da parte delle cellule leucemiche.

L’infiltrazione del midollo osseo determina l’insufficienza mi-

dollare, cioè l’incapacità di produrre un numero adeguato di cel-

lule del sangue, con conseguente anemia, granulocitopenia e pia-

strinopenia. L’anemia si manifesta con pallore, stanchezza ingiu-

stificata, palpitazioni e difficoltà di respiro. I sintomi della pia-

strinopenia sono costituiti prevalentemente da innocue manife-

stazioni cutanee (petecchie ed ecchimosi) e sanguinamenti gen-

givali; talvolta, quando il numero delle piastrine è particolarmen-

te ridotto, si possono verificare pericolose emorragie intestinali, pol-

monari o cerebrali.

La frequenza e la gravità delle infezioni sono direttamente corre-

late alla granulocitopenia; se il un numero di granulociti è infe-

riore a 500/µL, gli episodi infettivi, specialmente a carico dell’ap-

parato respiratorio, si fanno numerosi e, se tale valore scende sot-

to i 100/µL, diventano particolarmente gravi. Il sintomo principa-

le è la febbre, non sempre accompagnata da altri sintomi più spe-

cifici dipendenti dalla localizzazione dell’infezione.

Talvolta, specialmente quando il numero dei blasti leucemici è mol-

to elevato, il paziente lamenta dolori ossei ed articolari diffu- 21
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si, dovuti all’aumento della pressione negli spazi midollari stipati

dalle cellule leucemiche. Queste ultime arrivano attraverso il san-

gue in tutti i distretti dell’organismo e spesso si accumulano nella

milza e nel fegato, determinando il loro aumento di volume e la

comparsa di sintomi quali una sensazione di ingombro addo-

minale e difficoltà digestive.

I pazienti con leucemia acuta mieloide di tipo monoblastico o

mielomonoblastico lamentano spesso gonfiore gengivale: esso

è dovuto alla particolare tendenza dei monoblasti ad accumular-

si in questa sede oltre che nella cute.

Anche le leucemie acute linfoidi tendono ad infiltrare in maniera

privilegiata alcuni organi o tessuti: invadono più frequentemente

il mediastino, la cute, i linfonodi e il sistema nervoso centrale.

Quest’ultima localizzazione, poco frequente all’epoca della diagnosi,

può essere responsabile di ricadute in pazienti che non eseguo-

no un’adeguata profilassi con le modalità che saranno descritte più

avanti.

Quando il conteggio dei globuli bianchi nel sangue è molto ele-

vato per la presenza di un gran numero di blasti leucemici (oltre

100.000/µL) si può verificare un pericoloso rallentamento della cir-

colazione del sangue, specialmente in ambito polmonare e cere-

brale. Questa condizione, chiamata leucostasi, provoca la com-

parsa di gravi difficoltà respiratorie ed alterazioni dello stato men-

tale, imponendo un immediato intervento per ridurre il numero dei

globuli bianchi.

Un’altra modalità di presentazione che si configura come un’e-

mergenza medica è la coagulazione intravascolare disseminata

(C.I.D.).

La C.I.D. si associa più spesso alla leucemia acuta promielocitica,

ma può verificarsi anche in altri tipi, sia mieloidi sia linfoidi, spe-

cialmente in occasione di un’infezione grave ed estesa. Essa è do-22
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vuta alla morte contemporanea di molte cellule leucemiche e al-

la conseguente liberazione di sostanze capaci di attivare la co-

agulazione del sangue all’interno dei vasi. La C.I.D. provoca este-

se emorragie a livello cutaneo, nasofaringeo, renale, intestinale e

cerebrale; queste ultime sono particolarmente temibili e possono

essere causa di decesso. L’improvvisa insorgenza di emorragie è

spesso il motivo per cui il paziente con leucemia promielocitica giun-

ge all’osservazione del medico, prima ancora che la malattia pos-

sa dare segno di sé con i classici sintomi dell’insufficienza midol-

lare.

I sintomi descritti possono naturalmente manifestarsi in varie com-

binazioni e con diversa intensità nel singolo paziente; inoltre, mol-

ti sono aspecifici e possono essere espressi nelle malattie più dis-

parate.

La diagnosi di certezza viene posta quasi sempre con il semplice

esame dell’emocromo. Esso permette di dimostrare l’anemia, la

piastrinopenia e, spesso, l’aumento dei globuli bianchi. L’esame mi-

croscopico rivela che questi ultimi sono blasti leucemici anziché

globuli bianchi normali del sangue periferico. Talvolta i blasti so-

no pochissimi o sono assenti; in questo caso i normali leucociti e

soprattutto i granulociti sono molto ridotti, testimoniando l’esi-

stenza di una insufficienza midollare.

Il mielogramma, eseguito su un campione di midollo prelevato

da un osso del bacino, evidenzia sempre l’aumento dei blasti. Tal-

volta i blasti leucemici sono le uniche cellule rinvenibili; più fre-

quentemente vi è ancora una quota variabile di precursori emo-

poietici normali.

È possibile inquadrare ogni singolo caso di leucemia in uno dei ti-

pi descritti nella classificazione morfologica grazie all’esame del mi-

dollo, integrato dall’immunofenotipo.

Gli esami di citogenetica e biologia molecolare consentono infi- 23
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ne di svelare la presenza delle alterazioni genetiche più caratteri-

stiche, tanto importanti ai fini prognostici e terapeutici.

Come evolve la malattia?

In assenza di un trattamento effica-

ce, le leucemie acute risultano letali

entro pochi mesi a causa di infe-

zioni od emorragie conseguenti

all’insufficienza midollare.

Negli ultimi trent’anni si sono otte-

nuti importanti progressi nella terapia di queste neoplasie. Prima

del 1970, il 15% dei pazienti con leucemia mieloide sopravviveva

a 5 anni dalla diagnosi, per cui, salvo rare eccezioni, poteva con-

siderarsi guarito. Oggi questa percentuale è salita al 40% circa.

In molti casi, le indagini di citogenetica e di biologia molecolare

permettono di prevedere una maggiore o minore sensibilità del-

le leucemie alla terapia; altri fattori quali l’età, la presenza di lo-

calizzazioni extramidollari, una storia di mielodisplasia o di una pre-

cedente terapia antineoplastica concorrono nella valutazione pro-

gnostica.

Nelle leucemie acute mieloidi, il riscontro di una traslocazione 8-

21 o di una inversione nel cromosoma 16 permettono di prevedere

una buona risposta alla terapia, mentre la delezione del cromosoma

5 o 7, la trisomia 8 o la traslocazione 9-11 indicano una minor

sensibilità al trattamento convenzionale.

Il riscontro della traslocazione 15-17 nella leucemia acuta pro-

mielocitica indica non solo una buona risposta alla terapia, ma an-

che la necessità di usare un farmaco particolarmente attivo in que-

sta forma: l’acido trans-retinoico.

Le leucemie acute linfoidi dell’adulto hanno una prognosi gene-24
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Tabella 1
Classificazione prognostica delle leucemie acute, elaborata sulla base del-
le alterazioni genetiche più frequenti.

ralmente meno favorevole di quelle mieloidi. Anche per esse so-

no utili le indagini genetiche: le traslocazioni 9-22 e 4-11 fanno pre-

vedere un’insufficiente risposta alla terapia convenzionale, men-

tre la traslocazione 10-14 si associa ad una prognosi particolarmente

favorevole.

Nella Tabella 1 è riportata la classificazione prognostica basata sul-

le più frequenti alterazioni genetiche.

Dalle considerazioni sopra esposte risulta evidente come la tera-

pia delle leucemie acute debba diversificarsi in base alle caratte-

ristiche genetiche di ciascun caso. Infatti, compatibilmente con

l’età e le condizioni generali del paziente, la malattia con pro-

gnosi sfavorevole richiede un trattamento particolarmente ag-

gressivo.



La leucemia che si riscontra nei pazienti anziani è spesso caratte-

rizzata da alterazioni genetiche sfavorevoli e da una più elevata re-

sistenza ai farmaci chemioterapici. L’età ed eventuali malattie con-

comitanti diminuiscono inoltre la tolleranza di questi pazienti ai trat-

tamenti chemioterapici più intensivi e al trapianto di midollo. Poi-

ché la leucemia acuta dell’adulto insorge mediamente a 65 anni,

per molti pazienti la prognosi è sfavorevole soltanto in virtù del-

l’età avanzata. Il rapido aumento delle conoscenze degli intimi

meccanismi responsabili della trasformazione leucemica lascia

sperare che, come già succede per la leucemia promielocitica,

siano presto disponibili trattamenti meno tossici e più efficaci an-

che per le leucemie dell’anziano.

Quali sono i trattamenti disponibili?

È necessario che tutti i pazienti

con leucemia acuta intrapren-

dano la terapia il più precoce-

mente possibile dopo la dia-

gnosi. L’intento è di ottenere uno

stato di remissione della malattia.

La remissione si accompagna all’apparente scomparsa dei blasti leu-

cemici e alla ripresa della normale attività midollare, contrassegnata

dal recupero di un numero adeguato di globuli rossi, globuli bian-

chi e piastrine nel sangue periferico.

In questa prima fase, detta terapia di induzione, si utilizzano com-

binazioni diverse di farmaci chemioterapici per i tipi linfoidi e

mieloidi; inoltre, il trattamento della leucemia promielocitica con

traslocazione 15-17 si differenzia da quello degli altri tipi di leucemia

mieloide.

Alla terapia di induzione, che si protrae per circa un mese, segue26
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la cosiddetta terapia post-remissionale, il cui scopo è elimina-

re anche la minima quota di cellule leucemiche residue.

Nella maggior parte dei casi, lo stato di remissione ottenuto con la

terapia di induzione è infatti soltanto apparente, poiché è ancora pre-

sente un numero ridottissimo di cellule leucemiche (non rilevabile

con il semplice esame del mielogramma), responsabile di una ri-

caduta della malattia dopo un periodo variabile (Fig. 6).

Recentemente sono stati sviluppati mezzi di indagine molto sofi-

sticati in grado di svelare la presenza di una cellula leucemica

ogni diecimila o centomila cellule normali; essi si avvalgono del-

la biologia molecolare o dell’immunofenotipo e permettono di

27
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Fig. 6
Rappresentazione schematica delle variazioni nel numero di cellule leu-
cemiche in funzione dello stato della malattia. Si noti che nella remissio-
ne clinica il loro numero complessivo è compreso fra 100 milioni e 10 mi-
liardi; esse tuttavia ammontano a meno del 5% di tutte le cellule midolla-
ri. Lo schema evidenzia il ruolo della terapia di consolidamento nella ri-
duzione della malattia residua minima.



definire con certezza la presenza della cosiddetta malattia minima

residua.

La quantificazione della malattia minima residua è un fondamen-

tale fattore prognostico aggiuntivo: diversamente da quelli finora

elencati, ha il pregio di non essere predefinito al momento della

diagnosi e fornisce indicazioni precoci sulla dinamica della leucemia

nel singolo paziente. Se la malattia minima residua supera deter-

minati valori soglia, è indice di una probabile ricaduta e in molte

occasioni condiziona il cambiamento della strategia terapeutica, nel-

l’intento di eliminare completamente le cellule leucemiche residue.

Nei pazienti con fattori prognostici favorevoli, la terapia post-re-

missionale è generalmente costituita da una chemioterapia con

farmaci simili a quelli usati durante la fase di induzione, seguita o

meno da chemio-radioterapia ad alte dosi ed autotrapianto di mi-

dollo. Nei pazienti a rischio elevato, la chemioterapia post-remis-

sionale non è in grado di eradicare completamente la malattia; in

questi casi è indicato, se possibile, l’allotrapianto da fratello

compatibile o da donatore non apparentato.

Per il trattamento delle ricadute si possono utilizzare protocolli di

chemioterapia di salvataggio, associati o meno a procedure

trapiantologiche, secondo l’intervallo trascorso dalla fine della te-

rapia precedente, l’età e le condizioni generali del singolo pa-

ziente.

A questo punto, prima di descrivere più dettagliatamente la tera-

pia delle diverse forme di leucemia acuta, è necessaria una spie-

gazione sintetica delle procedure terapeutiche appena elencate.

Chemioterapia 

I farmaci chemioterapici hanno in comune la proprietà di ini-

bire il complicato processo della proliferazione cellulare; ogni

famiglia di farmaci agisce con modalità diverse contro una28
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specifica fase del processo. In base al meccanismo di azione

si distinguono le seguenti classi di farmaci:

Antracicline: si legano stabilmente al DNA impedendone la

duplicazione durante la proliferazione cellulare. Appartengono

a questo gruppo la Daunorubicina, la Doxorubicina, il Mi-

toxantrone e l’Idarubicina.

Antimetaboliti: si tratta quasi sempre di molecole simili a quel-

le che formano il DNA, per questo chiamati anche analoghi

purinici o pirimidinici. Gli antimetaboliti inibiscono l’attività

di svariati enzimi che rendono possibile la sinte-

si del DNA e quindi la proliferazione cellulare.

Fanno parte di questo gruppo la Citarabina,

la Fludarabina, la 6-Mercaptopurina, la Tio-

guanina e il Metotrexate.

Alchilanti: si legano al DNA rendendo instabile la sua strut-

tura molecolare. Le basi a cui sono legati gli alchilanti si stac-

cano facilmente, rendendo impossibile la duplicazione del DNA

e la successiva sintesi delle proteine. Appartengono a questa

famiglia la Ciclofosfamide, il Busulfano e la Procarbazina.

Alcaloidi della Vinca: derivano da una comune pianta tro-

picale, la Vinca rosea. Il loro meccanismo d’azione è diverso

da quello degli altri chemioterapici: essi si legano al fuso mi-

totico, una particolare struttura che si forma durante la di-

visione della cellula proliferante; in questo modo viene im-

pedita la distribuzione dei cromosomi nelle due cellule figlie

e la cellula muore. La Vincristina e la Vinblastina appartengono

a questo gruppo.

Inibitori delle topoisomerasi: sono molecole che si legano

a particolari enzimi, le topoisomerasi, che intervengono nei

processi di replicazione, trascrizione e riparazione del DNA.

Il legame dell’inibitore con la topisomerasi ne impedisce la 29
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corretta azione e causa la morte cellulare. Fanno parte di

questa famiglia l’Etoposide e il Topotecan.

Asparaginasi: in realtà non si tratta di un vero e proprio far-

maco chemioterapico, ma di un enzima che distrugge l’a-

sparagina, un aminoacido indispensabile per la sintesi di nu-

merose proteine. Mentre le cellule normali e quelle di mol-

te neoplasie sono capaci di produrre da sole l’asparagina

necessaria per la sintesi proteica, quelle della leucemia acu-

ta linfoblastica non sanno farlo e devono utilizzare l’aspara-

gina che arriva loro attraverso il sangue; la distruzione del-

l’aminoacido contenuto nel sangue ad opera dell’enzima, si

traduce in un temporaneo svantaggio proliferativo per i lin-

foblasti leucemici.

Corticosteroidi: sono derivati del Cortisone, un ormone

che noi tutti produciamo. Dosi elevate di Corticosteroidi

sono in grado di provocare la morte sia dei linfociti norma-

li sia di quelli neoplastici con meccanismi ancora poco no-

ti; perciò sono largamente usati nella terapia delle leucemie

linfoblastiche e di altre neoplasie dei linfociti, come linfomi

e mielomi. Appartengono a questa famiglia il Prednisone e

il Desametasone.

ATRA (da “All Trans-Retinoic Acid”): questo farmaco, che non

è un chemioterapico in senso stretto, ha un ruolo fonda-

mentale nella terapia della leucemia acuta promielocitica. Il

suo meccanismo d’azione è specifico e strettamente colle-

gato con l’alterazione genetica responsabile della trasfor-

mazione neoplastica: la traslocazione 15-17. L’ATRA è infatti

capace di sbloccare la resistenza dei promielociti leucemici

alla normale azione differenziante dell’acido retinoico (vita-

mina A).

30
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Radioterapia

I pazienti con leucemia acuta linfoblastica possono presen-

tare ricadute a livello del sistema nervoso centrale (encefalo

e midollo spinale). Le cellule di questo tipo di leucemia han-

no infatti una particolare tendenza a localizzarsi in queste se-

di, dove non vengono uccise dalla chemioterapia grazie al-

l’esistenza della cosiddetta barriera ematoencefalica (un

insieme di strutture che impedisce l’accesso a molti farmaci

presenti nel sangue). Per prevenire una ricaduta a livello del

sistema nervoso centrale, i pazienti con leucemia acuta lin-

foblastica sono sottoposti a radioterapia in sede cranica e som-

ministrazione intratecale di Metotrexate; quest’ultima con-

siste nell’iniezione diretta del farmaco dentro lo spazio, rac-

chiuso dalle vertebre, in cui è situato il midollo spinale. La ra-

dioterapia cranica non è comunque eseguita in tutti i Cen-

tri: alcuni protocolli prevedono la sola somministrazione in-

tratecale di Metotrexate, associata o meno ad alte dosi del-

lo stesso farmaco per via endovenosa.

Trapianto di midollo

Esistono due modi per eseguire un trapianto:

1. Prelevare il sangue midollare del donatore dalle ossa del

bacino e infonderlo al ricevente.

2. Stimolare il midollo del donatore a rilasciare nel sangue

periferico le cellule staminali, raccoglierle con una parti-

colare procedura chiamata citoaferesi e infonderle al ri-

cevente. 

Il trapianto di cellule staminali da sangue periferico è una pro-

cedura relativamente recente e non sempre praticabile in

alternativa al classico trapianto di midollo. Poiché le due

procedure differiscono solo per le modalità di raccolta, quan- 31
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do in questo opuscolo si tratterà di trapianto di midollo, si

farà riferimento indifferentemente all’una o all’altra. In entrambi

i casi le cellule responsabili dell’effetto terapeutico sono le cel-

lule staminali pluripotenti del donatore.

Quando donatore e ricevente sono due persone diverse, la

raccolta e l’infusione si susseguono in breve tempo ed insieme

costituiscono un allotrapianto.

Nell’autotrapianto, invece, raccolta e reinfusione riguardano

un’unica persona malata e vengono effettuati in due momenti

diversi della malattia.

L’allotrapianto (o trapianto allogenico) ha la funzione di so-

stituire il midollo malato con quello di un donatore sano. Per

evitare il rigetto, il midollo del donatore e quello del ricevente

devono essere identici per un grup-

po di antigeni, detti antigeni HLA.

La compatibilità per gli antigeni

HLA tra fratelli si realizza con una

probabilità del 25%, ma è un’eve-

nienza assai rara fra altri parenti e fra persone non apparen-

tate. Quando manca un fratello HLA identico, si ricerca un do-

natore non apparentato in un apposito registro internazionale;

oggi, con oltre sei milioni di iscritti, il registro offre buone pos-

sibilità di trovare un donatore HLA compatibile.

L’allotrapianto è preceduto da una pesante chemioterapia,

associata o meno a radioterapia: essa ha lo scopo di di-

struggere le cellule neoplastiche ed annientare le difese im-

munitarie del paziente, preparandolo a ricevere, senza ri-

gettarlo, il midollo del donatore. Quest’ultimo è iniettato

con una siringa in una vena del ricevente; da qui, le cellule

staminali del donatore andranno a ripopolare gli spazi midollari,

appena “svuotati” dalla terapia.32
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L’allotrapianto è purtroppo gravato da un non trascurabile

rischio di mortalità per le complicanze legate alla procedu-

ra (infezioni, GVHD acuta) e tale rischio aumenta con l’età

del paziente. Per questo motivo, la maggior parte dei Cen-

tri che esegue l’allotrapianto, prende in considerazione que-

sta possibilità terapeutica per pazienti fino a 60 anni se c’è

un fratello compatibile e fino a 55 anni se bisogna cercare un

donatore non apparentato.

L’autotrapianto ha la funzione generale di permettere l’u-

so di chemio/radioterapia ad alte dosi, molto aggressiva ver-

so le cellule neoplastiche ma, purtroppo, anche verso il mi-

dollo normale. Terapie così pesanti causano un’insufficienza

midollare irreversibile e non potrebbero essere praticate sen-

za un successivo autotrapianto.

Poiché midollo e sangue periferico di pa-

zienti con leucemia acuta in remis-

sione contengono cellule staminali

normali, queste possono essere

prelevate, purificate ed opportu-

namente conservate in congelatore

fino al momento dell’uso. Dopo un’in-

tensa chemioterapia, volta a distruggere il

maggior numero possibile di cellule malate,

le cellule staminali normali sono scongela-

te e reinfuse al paziente.

In assenza di controindicazioni, come ad esempio la conco-

mitanza di malattie cardiache o renali preesistenti, l’auto-

trapianto può essere eseguito fino all’età di 70 anni con un

minimo rischio di mortalità legato alla procedura. Le fasi sa-

lienti dell’autotrapianto possono essere schematizzate co-

me segue: 33
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1. Iniziale chemioterapia di induzione per ridurre il nume-

ro delle cellule leucemiche.

2. Raccolta, durante la terapia post-remissionale, delle cel-

lule staminali rilasciate dal midollo nel sangue periferico

dopo stimolazione con G-CSF.

3. Eliminazione di eventuali cellule leucemiche contami-

nanti e conservazione in congelatore fino al giorno del tra-

pianto.

4. Somministrazione di radio/chemioterapia ad alte dosi,

seguita dalla reinfusione delle cellule staminali.

5. Fase di insufficienza midollare transitoria, della durata

di due o tre settimane, in cui il rischio di infezioni è ele-

vato.

6. Attecchimento delle cellule staminali trapiantate e con-

seguente ripresa di un’attività midollare normale.

Chiunque sia interessato, potrà trovare maggiori informazioni

relative ad allotrapianto ed autotrapianto in un apposito

opuscolo di questa collana, completamente dedicato a tali

argomenti.

Prenderemo ora in esame gli schemi di trattamento delle

leucemie acute mieloidi e linfoidi nonché quello della leuce-

mia promielocitica, che prevede modalità terapeutiche peculiari.

Leucemie acute mieloidi

La terapia di induzione è di solito indipendente dalla pro-

gnosi ed uguale per tutti i pazienti. Essa utilizza due farma-

ci fondamentali, l’antimetabolita Citarabina e un’antracicli-

na: Daunorubicina o Idarubicina. Alcuni protocolli preve-

dono l’aggiunta di un terzo farmaco come la Tioguanina o

l’Etoposide. La somministrazione dei chemioterapici avviene

attraverso il catetere venoso centrale: un tubicino di plasti-34
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ca morbida e flessibile che è inserito in una vena del collo pre-

via anestesia locale. Attraverso il catetere vengono sommi-

nistrati tutti i medicamenti necessari; esso è munito di una

chiusura a vite, per cui, se non è usato, può essere lasciato

in sede fino a quando ce ne sarà nuovamente bisogno, evi-

tando gli inconvenienti delle numerose punture alle vene

del braccio.

La durata effettiva della chemioterapia è di sette giorni ma

esige un ricovero medio di tre settimane; essa infatti causa

una profonda inibizione dell’attività midollare che espone il

paziente a rischio di infezioni nel periodo che precede la ri-

presa dell’emopoiesi normale.

Questo trattamento induce la remissione completa circa nel

75% dei pazienti di età inferiore ai 65 anni; tale percentua-

le è un po’ superiore nei soggetti a basso rischio e un po’ in-

feriore in quelli a rischio elevato.

La scelta della terapia post-remissionale è influenzata dal-

la categoria di rischio in cui è inquadrato il paziente all’epo-

ca della diagnosi.

Nei pazienti con prognosi favorevole si ottengono buoni ri-

sultati con la cosiddetta chemioterapia di consolidamento,

anche per questo trattamento esistono diversi protocolli: il

farmaco che li accomuna tutti è la Citarabina, da sola o va-

riamente combinata con altri chemioterapici. Il protocollo più

in uso prevede quattro cicli di terapia con Citarabina a dosi

elevate, uno ogni 28 giorni; il farmaco viene somministrato

a giorni alterni durante la prima settimana di ogni ciclo.

Per i pazienti di età inferiore a 60 anni con prognosi inter-

media, con un fratello compatibile e senza controindicazio-

ni per malattie concomitanti, è indicato l’allotrapianto; es-

so viene eseguito precocemente, evitando l’ulteriore che- 35
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mioterapia di consolidamento. I pazienti a rischio interme-

dio che non hanno un fratello compatibile, che hanno me-

no di 70 anni e sono in buone condizioni generali, possono

giovarsi dell’autotrapianto. La raccolta delle cellule staminali

autologhe avviene generalmente dopo due o tre cicli di te-

rapia di consolidamento, quando il numero delle eventuali

cellule leucemiche contaminanti è molto ridotto.

Per i pazienti con prognosi sfavorevole che abbiano un fra-

tello HLA identico è indicato l’allotrapianto, compatibil-

mente con l’età e le condizioni generali. Per coloro che non

possono fruire del trapianto da fratello, viene avviata la ricerca

di un donatore non apparentato attraverso gli appositi regi-

stri internazionali. Qualora non si trovassero donatori vo-

lontari compatibili è possibile effettuare il cosiddetto tra-

pianto aploidentico; in questo caso il donatore è un fami-

liare che possiede antigeni HLA solo per metà identici a quel-

li del paziente. Proprio a causa dell’incompatibilità fra donatore

e ricevente, il trapianto aploidentico si accompagna ad una

mortalità più elevata, ma in questi pazienti è pur sempre in

grado di fornire risultati migliori della chemioterapia o del-

l’autotrapianto.

Le leucemie acute dell’età avanzata presentano spesso alte-

razioni genetiche prognosticamente sfavorevoli. Inoltre, la te-

rapia dei pazienti anziani è resa difficoltosa dalla maggior

incidenza di complicazioni causate dalla terapia post-remis-

sionale. Sia la chemioterapia di consolidamento, sia le pro-

cedure trapiantologiche sono generalmente impraticabili

per gli ultrasettantenni. I pazienti anziani privi di gravi ma-

lattie concomitanti, sopportano abbastanza bene la terapia

di condizionamento e il 50% ottiene una remissione completa.

Sebbene molti pazienti possano tollerare discretamente un



ciclo di terapia di consolidamento a dosi ridotte, ciò non è

sufficiente a produrre un significativo aumento della so-

pravvivenza rispetto alla sola terapia di induzione.

In seguito all’introduzione di svariati farmaci innovativi, di cui

si farà cenno più avanti, sono state avviate numerose speri-

mentazioni finalizzate alla ricerca di una forma di terapia

post-remissionale meno aggressiva, ma capace di curare co-

munque queste leucemie. La disponibilità di farmaci meno

tossici comporterà ovviamente un enorme vantaggio anche

nella cura dei pazienti più giovani.

La terapia delle leucemie ricadute e di quelle refrattarie (in-

sensibili alla prima linea di terapia) sfrutta generalmente far-

maci e dosaggi diversi da quelli usati nel primo trattamento;

qualche esempio di protocolli alternativi, detti di salvataggio,

è costituito dalla Citarabina ad alte dosi e dalle associazio-

ni Mitoxantrone-Citarabina o Etoposide-Ciclofosfamide.

La possibilità di ottenere una seconda remissione con un

trattamento chemioterapico dipende strettamente dalla du-

rata della fase di remissione. I pazienti con una prima re-

missione superiore ai 2 anni hanno ottime possibilità di ot-

tenerne un’altra; quelli in cui la durata della remissione è in-

feriore ad un anno e quelli con malattia refrattaria rispondono

alla chemioterapia di seconda linea solo nel 15% dei casi.

Compatibilmente con l’età e le condizioni generali, i pa-

zienti refrattari e quelli con una prima remissione di breve du-

rata sono quindi da considerare candidati al trapianto auto-

logo od allogenico.

Leucemie acute linfoidi

La terapia di induzione prevede l’associazione di diversi

agenti chemioterapici. Tra i farmaci più usati ricordiamo il Pred- 37
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nisone, la Vincristina, la Daunorubicina, l’Asparaginasi e

la Ciclofosfamide; il dosaggio e la cadenza con cui vengo-

no somministrati varia a seconda del protocollo.

Due forme particolari di leucemia acuta linfoblastica meritano

di essere ricordate in quanto richiedono un particolare trat-

tamento terapeutico.

La prima è la leucemia linfoblastica B matura con trasloca-

zione 8-14 e la seconda è la leucemia linfoblastica T. Entrambe

queste forme sono poco sensibili agli usuali protocolli di in-

duzione, mentre rispondono bene a trattamenti in cui il far-

maco principale è la Ciclofosfamide a dosi elevate. Sono

state sviluppate anche terapie di induzione con associazio-

ni diverse da quelle “convenzionali”: alcuni protocolli pre-

vedono l’iniziale somministrazione di farmaci usati nelle for-

me mieloidi (ad esempio Citarabina e Mitoxantrone), seguita

solo in una seconda fase dai “classici” farmaci in uso nelle

forme linfoidi.

La terapia di induzione, che richiede un periodo di ricovero

spesso superiore a un mese, causa una transitoria ma profonda

inibizione dell’attività midollare e in tutto questo periodo il

paziente è esposto al rischio di infezioni. La somministrazio-

ne dei chemioterapici e di tutti gli altri farmaci (ad esempio

gli antibiotici), avviene attraverso un catetere venoso cen-

trale.

Con i regimi di terapia attuali, il 70-80% dei pazienti ottie-

ne una remissione completa.

Una terapia post-remissionale è comunque necessaria per

mantenere il risultato nel tempo. Come per le leucemie mie-

loidi, la scelta terapeutica è condizionata dall’età del pa-

ziente e dall’esistenza o meno di fattori prognostici sfavore-

voli.38
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Buona parte dei pazienti con prognosi favorevole si può gio-

vare della chemioterapia convenzionale, che prevede due ul-

teriori fasi: una di consolidamento e una di mantenimento.

Esistono svariati regimi di consolidamento: il principio su cui

si basano è l’uso a rotazione di una serie di farmaci chemio-

terapici per eludere il frequente fenomeno della farmacore-

sistenza. La Citarabina, la 6-Mercaptopurina, il Metotrexate,

la Tioguanina, la Vincristina, la Doxorubicina, la Daunorubi-

cina, la Ciclofosfamide, l’Etoposide e il Prednisone sono tut-

ti utilizzati, in vari dosaggi ed associazioni, nei principali

schemi di chemioterapia rotazionale. In molti protocolli, la

Citarabina e il Metotrexate vengono somministrati a dosag-

gi elevati: in questo modo essi sono in grado di superare la

barriera ematoencefalica, raggiungendo concentrazioni te-

rapeutiche anche a livello del sistema nervoso centrale. L’in-

tera fase di consolidamento prevede la ripetizione ciclica di

un singolo schema oppure il concatenamento di schemi di-

versi di chemioterapia, per una durata complessiva variabi-

le da 4 a 6 mesi.

Alla terapia di consolidamento segue quella di manteni-

mento, basata sulla somministrazione orale giornaliera di

6-Mercaptopurina e settimanale di Metotrexate per via in-

tramuscolare. La terapia di mantenimento si protrae gene-

ralmente per due o tre anni.

Alle fasi iniziali della terapia si sovrappone infine la profilas-

si delle localizzazioni al sistema nervoso centrale; un tem-

po basata esclusivamente sulla radioterapia cranica e la som-

ministrazione intratecale di Metotrexate al termine dell’in-

duzione e del consolidamento, essa si è progressivamente ar-

ricchita di diverse modalità e schemi, comprendenti la già ci-

tata somministrazione per via endovenosa di alti dosaggi di 39
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Citarabina e Metotrexate.

I pazienti con prognosi sfavorevole (prevalentemente affet-

ti da leucemia a precursori B con traslocazione 9-22 o 4-11)

ottengono facilmente una remissione completa con la tera-

pia di induzione, ma essa è di breve durata e la terapia post-

remissionale convenzionale non previene la ricaduta. Per

questi pazienti è quindi giustificato il ricorso al trapianto di

midollo allogenico nei casi in cui è disponibile un fratello HLA

identico e l’età e le condizioni generali lo permettano. Per i

malati con traslocazione 9-22 che non hanno un fratello

HLA identico è opportuno avviare la ricerca di un donatore

HLA compatibile non apparentato. In ogni caso, l’allotra-

pianto si esegue dopo almeno un ciclo di terapia di conso-

lidamento.

Il ruolo dell’autotrapianto nella terapia post-remissionale dei

pazienti ad alto rischio non è ancora ben stabilito; se con-

frontato con la chemioterapia convenzionale non sembra

offrire vantaggi significativi ma, data la sua scarsa tossicità,

è stato adottato in alcuni protocolli innovativi per la terapia

di consolidamento delle leucemie linfoblastiche ad alto rischio.

Questi protocolli prevedono brevi cicli di terapia con farma-

ci diversi ad elevati dosaggi (Ciclofosfamide, Citarabina, Me-

totrexate, ecc.), supportati dall’autotrapianto di cellule sta-

minali periferiche per ridurre le complicazioni dovute alla

tossicità dei chemioterapici.

L’età avanzata (superiore a 60 anni) costituisce di per sé un

fattore prognostico negativo comune a circa un terzo dei pa-

zienti adulti con leucemia linfoblastica. Purtroppo i risultati del-

la chemioterapia convenzionale non sono molto soddisfa-

centi: sebbene la terapia di induzione fornisca il 75% di re-

missioni complete, esse sono generalmente di breve durata.
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Come nelle leucemie mieloidi, per i pazienti ultra sessanten-

ni ci si aspetta molto dall’introduzione di farmaci con indice

terapeutico più favorevole (maggior efficacia e minor tossicità).

Le ricadute sono la principale causa di fallimento della terapia

delle leucemie acute linfoidi. Esse si verificano complessiva-

mente nel 50% dei pazienti che hanno ottenuto la remissione

completa e in percentuale minore nei soggetti trattati con i

regimi di chemioterapia più intensivi. La maggior parte del-

le ricadute avviene entro il primo anno ma sono possibili

anche ricadute tardive, specialmente nelle forme B. La sede

principale di ricaduta è il midollo osseo (80% dei casi); altre

sedi sono il sistema nervoso centrale ed il testicolo per i pa-

zienti maschi (in quest’organo, come nel sistema nervoso cen-

trale, esiste una barriera che ostacola la libera circolazione dei

farmaci presenti nel sangue). Le ricadute extramidollari pre-

cedono comunque di poco una ripresa di malattia anche a

livello midollare.

Le leucemie linfoblastiche ricadute o refrattarie possono es-

sere trattate con protocolli di chemioterapia alternativi: i va-

ri schemi prevedono per lo più l’impiego di Citarabina a do-

saggi elevati, associata a Metotrexate, Idarubicina o Eto-

poside. Se la ricaduta è tardiva può essere riutilizzato il pro-

tocollo iniziale. I risultati a lungo termine della chemioterapia

di salvataggio sono comunque insoddisfacenti; perciò i pazienti

ricaduti sono da considerarsi candidati al trapianto allogeni-

co, compatibilmente con l’età e le condizioni generali.

Leucemia acuta promielocitica

Negli ultimi dieci anni si sono registrati importanti progres-

si terapeutici per questo tipo di leucemia mieloide. L’intro-

duzione dell’ATRA, farmaco non chemioterapico, ha cambiato



radicalmente la prognosi dei pazienti affetti da leucemia pro-

mielocitica con traslocazione 15-17 (il farmaco non è effica-

ce in quella piccola frazione di leucemie promielocitiche che

non hanno la traslocazione).

La terapia di induzione si basa sull’associazione dell’ATRA con

un’antraciclina, l’Idarubicina: con questo regime si ottiene

la remissione completa in più del 90% dei pazienti. L’ATRA

induce la differenziazione delle cellule leucemiche favoren-

do la ricostituzione dell’emopoiesi normale; inoltre previene

la coagulazione intravascolare disseminata, una complicazione

frequente e temibile prima dell’avvento di questo farmaco.

Alla terapia di induzione seguono due cicli di consolida-

mento con gli stessi farmaci, finalizzati ad indurre la completa

scomparsa delle cellule portatrici della traslocazione 15-17.

Segue un periodo di mantenimento con ATRA, associato o

meno a piccole dosi di chemioterapici. Con questa terapia,

più del 70% dei pazienti con leucemia promielocitica ottie-

ne la guarigione definitiva.

Il triossido di Arsenico è capace di indurre una seconda re-

missione completa in una elevata percentuale di pazienti ri-

caduti (circa 80%); il ruolo di questo “nuovo” farmaco nel-

la terapia di induzione è invece ancora da valutare.

Infine, sempre per i pazienti che ricadono, si ottengono ot-

timi risultati con l’autotrapianto di cellule staminali, raccol-

te durante il periodo di remissione completa.

Terapia di supporto

La terapia di induzione provoca un’ulteriore depressione del-

l’attività emopoietica midollare, già inibita dalla malattia.

Ciò comporta un aggravamento della granulocitopenia, del-

l’anemia e della piastrinopenia.42
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In questo periodo, nel 50% dei pazienti compare la febbre,

segno di una sopravvenuta infezione che richiede un pron-

to trattamento con farmaci antibiotici.

Molti Centri somministrano ai loro malati il G-CSF, una ci-

tochina capace di anticipare di qualche giorno la ripresa del-

l’attività midollare, inducendo una più rapida risalita dei gra-

nulociti neutrofili e una riduzione dei giorni di febbre.

Spesso sono necessarie anche trasfusioni di globuli rossi e

piastrine, ottenuti da donatori di sangue volontari. I pa-

zienti candidati al trapianto allogenico non devono ricevere

sangue del donatore di midollo: tale misura serve a prevenire

il rischio di un rigetto.

Non sempre il paziente riesce ad alimentarsi correttamente,

sia per il danno temporaneo all’intestino provocato dalla

chemioterapia, sia per la nausea e la perdita di appetito. In

tal caso è necessario ricorrere alla cosiddetta nutrizione pa-

renterale totale: essa assicura un adeguato apporto di liquidi

e sostanze nutritive attraverso il catetere venoso centrale.

Infine, i pazienti in cui si manifesta una C.I.D. devono esse-

re trattati con un farmaco anticoagulante quale l’Eparina

per arrestare il patologico processo della coagulazione al-

l’interno dei vasi sanguigni. La C.I.D. che si sviluppa in cor-

so di leucemia acuta promielocitica tende a risolversi rapi-

damente con la somministrazione di ATRA.

Considerazioni riassuntive sulla terapia

L’età del paziente, il tipo di leucemia acuta (linfoide o mieloide),

la presenza di alterazioni genetiche con definito significato pro-

gnostico e il riscontro di malattia minima residua, sono i principa-

li fattori che condizionano il risultato della terapia. L’impiego in pri-

ma remissione completa delle modalità terapeutiche più aggressi- 43
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Fig. 7
Schema riassuntivo delle strategie terapeutiche per leucemie acute mieloi-
di in pazienti di età inferiore a 60-65 anni.

ve va limitato ai pazienti più giovani con fattori prognostici nega-

tivi; le stesse modalità sono adottate per le ricadute dopo terapia

di prima linea e talora per il riscontro di malattia minima residua,

compatibilmente con l’età e le condizioni generali del paziente.

Quando la prognosi è particolarmente sfavorevole o la malattia pre-

senta recidive multiple, i pazienti più giovani che non hanno un

fratello compatibile possono giovarsi del trapianto da donatore non

correlato o del trapianto aploidentico; il rischio di mortalità per que-

ste procedure è però assai elevato.

Il ruolo dell’autotrapianto non è ancora ben stabilito, ma è sem-

pre più spesso adottato per permettere l’uso di farmaci a dosaggi

elevati o per consolidare i risultati della chemioterapia.

Le figure qui riportate riassumono schematicamente le opzioni



terapeutiche per pazienti di età inferiore a 60-65 anni, affetti da leu-

cemia acuta mieloide (Fig. 7) o linfoide (Fig. 8).

Per i pazienti più anziani le scelte terapeutiche si riducono purtroppo

alla sola chemioterapia, molto spesso a dosaggi ridotti per evita-

re l’eccessiva tossicità.

Quali sono gli effetti indesiderati della terapia?

I farmaci chemioterapici agiscono sia sulle cellu-

le leucemiche, sia su tutte quelle che si moltipli-

cano rapidamente. Insieme alle cellule emopoie-

tiche residue, sono colpite anche quelle della cute,

della “radice” dei peli, delle mucose, dei testico-

li e delle ovaie. Gli effetti della chemioterapia sul- 45
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Fig. 8
Schema riassuntivo delle strategie terapeutiche per leucemie acute linfoidi
in pazienti di età inferiore a 60-65 anni.



la funzione del midollo emopoietico sono già stati descritti, per-

ciò ora esamineremo brevemente quelli relativi ad altri organi.

I danni alle mucose della bocca si manifestano con arrossamen-

to e gonfiore delle gengive, ulcerazioni dolorose della lingua, dif-

ficoltà a deglutire, secchezza o, più raramente, eccessiva salivazione.

È importante effettuare un’accurata igiene orale, bere molto ed evi-

tare cibi o bevande irritanti. Il dolore delle ulcerazioni può esse-

re alleviato con l’uso di anestetici locali; eventuali infezioni da

candida o da altri funghi dovranno essere curate con farmaci an-

timicotici.

Molti chemioterapici inducono nausea e vomito, sia come ri-

sposta all’effetto tossico sull’intestino, sia per l’azione diretta sui cen-

tri nervosi cerebrali che provocano tali manifestazioni. La som-

ministrazione di farmaci antiemetici è in grado di prevenire o con-

trastare efficacemente questi effetti indesiderati.

Alcuni farmaci possono provocare diarrea ed altri costipazione.

Nel primo caso, oltre a bere molto per compensare la perdita di

liquidi, è importante curare l’igiene intima e delle mani per prevenire

l’insorgenza di infezioni. In ogni caso il disturbo dovrà essere ri-

ferito al personale del reparto che provvederà ad attuare le misu-

re terapeutiche necessarie.

La caduta dei capelli si accompagna spesso alla perdita degli al-

tri peli corporei. Essa comincia circa 10 giorni dopo l’inizio della

terapia ed è sempre seguita dalla ricrescita alla fine del tratta-

mento.

Gli effetti della chemioterapia sulla cute si manifestano con il suo

sfaldamento. Anche le unghie diventano fragili e sottili; a volte può

avvenire la perdita indolore di quelle dei piedi. L’assottigliamen-

to cutaneo comporta una maggior perdita di acqua per traspirazione:

per tale motivo il paziente in trattamento chemioterapico è invi-

tato a bere almeno due litri di liquidi al giorno.46
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Perdita dell’appetito, alterazioni del gusto, diminuzione della sen-

sibilità alle mani e ai piedi, colorazione scura della pelle, disturbi

oculari, cefalea, insonnia, febbre, dolori muscolari, reazioni aller-

giche ed alterazioni temporanee della funzione dei reni e del fe-

gato sono altri possibili effetti collaterali della chemioterapia, tut-

ti reversibili con la sospensione della stessa. Nonostante questa li-

sta scoraggiante, un’adeguata prevenzione della nausea e del vo-

mito è sufficiente per evitare seri disturbi alla maggior parte dei pa-

zienti; quando compaiono altri effetti collaterali, sono general-

mente di breve durata e trattabili con una terapia sintomatica.

Un cenno a parte meritano infine i possibili effetti indesiderati a

lungo termine della chemioterapia. Le Antracicline sono causa di

tossicità cardiaca permanente, dipendente dalla dose comples-

siva somministrata; il loro uso è limitato o controindicato in pazienti

con insufficienza cardiaca preesistente. Il Metotrexate e la Citara-

bina possono raramente causare alterazioni della funzione pol-

monare.

La chemioterapia inibisce, quasi sempre irreversibilmente, la pro-

duzione di spermatozoi nel maschio e di cellule uovo nella fem-

mina. È importante sottolineare che le funzioni sessuali non ven-

gono assolutamente compromesse: sterilità non significa né im-

potenza né frigidità. L’infertilità è più comune nei maschi; per

questo motivo, se desiderano avere un figlio, vengono incoraggiati

a considerare la possibilità di conservare lo sperma in una banca

del seme, prima dell’inizio di qualsiasi terapia. Le femmine sotto-

poste a chemioterapia presentano un arresto dei cicli mestruali; men-

tre gran parte delle pazienti con meno di 25 anni può tornare ad

avere cicli spontanei dopo due o più anni dalla fine della terapia,

quelle di età superiore vanno spesso incontro a menopausa pre-

coce. Una terapia ormonale sostitutiva potrà evitare i sintomi del-

la menopausa. Per le pazienti che lo desiderano, è possibile la con- 47
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servazione di ovuli fecondati o non, prelevati prima dell’inizio di

qualsiasi terapia. Al termine della terapia, prima di intraprendere

una gravidanza è in ogni caso opportuno un colloquio con il me-

dico curante, perché potrebbe essere controindicata per ragioni di

salute.

Quali sono le complicazioni più comuni?

Le infezioni rappresentano una possibile causa di mortalità du-

rante la terapia di induzione, specialmente quando interessano il

sangue (setticemia) o l’apparato respiratorio (broncopolmonite).

In pazienti così poveri di difese, le infezioni hanno un decorso par-

ticolarmente rapido ed aggressivo e di solito sono causate da ger-

mi o funghi banali, innocui per un individuo sano. Alla compar-

sa della febbre, sono inviati al laboratorio dei campioni di mate-

riale infetto per coltivare l’agente responsabile e saggiarne la sen-

sibilità agli antibiotici. Purtroppo la sede di infezione non è sem-

pre facilmente individuabile; inoltre, le suddette indagini richiedono

alcuni giorni per fornire una risposta. Per tali motivi si inizia pron-

tamente una terapia con antibiotici a largo spettro di azione, nel-

l’intento di colpire i microrganismi più frequentemente responsa-

bili di infezioni, in attesa dei risultati del laboratorio. Talvolta que-

sta terapia empirica non è comunque in grado di contrastare la ra-

pida evoluzione dell’infezione, soprattutto per la presenza in am-

bito ospedaliero di ceppi batterici resistenti agli antibiotici di uso

comune.

Anche se raramente, le emorragie possono essere fatali durante

la terapia di induzione, soprattutto quando sono localizzate a li-

vello cerebrale. Un evento emorragico può verificarsi anche se il

paziente è correttamente trasfuso con piastrine da donatore vo-

lontario. Una delle possibili spiegazioni è la refrattarietà alle tra-48
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sfusioni, poiché il sistema immunitario del paziente riconosce l’e-

straneità delle piastrine trasfuse e le distrugge.

Una complicazione tipica della terapia di induzione della leuce-

mia promielocitica è la cosiddetta sindrome da acido retinoi-

co, caratterizzata da un cospicuo aumento dei globuli bianchi (per

l’effetto differenziativo dell’ATRA sui promielociti), insufficienza

respiratoria e collasso cardiovascolare. La sindrome non è mol-

to frequente e di solito si risolve con la sospensione temporanea

del farmaco e la somministrazione di dosi elevate di corticoste-

roidi.

Che tipo di vita si può condurre con queste malattie?

La diagnosi di leucemia provoca una

profonda risposta emozionale del pa-

ziente, della famiglia e degli ami-

ci. Rifiuto della malattia, paura,

depressione, rabbia e demoti-

vazione sono le prime reazio-

ni normali ed usuali.

Il voler conoscere quanto pos-

sibile di ogni aspetto della malattia e della terapia è un atteggia-

mento positivo che indica il passaggio dal disorientamento iniziale

alla volontà di affrontare attivamente il problema piuttosto che

subirlo.

In ogni caso la leucemia acuta richiede un inizio precoce del trat-

tamento. Per i pazienti più anziani e debilitati la scelta terapeuti-

ca tende al contenimento della malattia e al controllo dei sintomi

con terapie poco aggressive, per cui essi possono essere trattati in

Day Hospital o a domicilio. Per tutti gli altri pazienti, la chemio-

terapia di induzione richiede il ricovero in un Centro specializza- 49
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to. Non tutti gli ospedali dispongono di personale e strutture ade-

guate; per curarsi, alcuni pazienti devono quindi recarsi in Province

o Regioni diverse da quella di residenza.

È importante che fin dall’inizio si instauri un rapporto di recipro-

ca fiducia e collaborazione con lo staff di medici del Centro e che

il piano terapeutico sia oggetto di attenta valutazione comune,

possibilmente allargata ai famigliari.

Molti Centri si avvalgono di uno psicologo che, con la propria espe-

rienza specifica, può aiutare il paziente ad affrontare le inevita-

bili ripercussioni della malattia sulla sfera psico-sociale ed emo-

tiva. Gli effetti fisici della chemioterapia, la preoccupazione per

il futuro andamento della malattia, l’ansia scaturita dall’insor-

genza di ogni nuovo sintomo e il forzato abbandono del lavoro

e delle relazioni sociali costituiscono i temi critici che affliggono

il paziente. L’impatto della malattia sulla famiglia del malato è sta-

to paragonato a quello di una pietra gettata in uno stagno. L’on-

da colpisce tutti i familiari, provocando inevitabili aggiustamen-

ti della normale attività quotidiana e un profondo coinvolgi-

mento psico-emotivo, tale da richiedere anche per loro l’aiuto del-

lo psicologo del Centro. Dopo la dimissione sono solitamente ne-

cessari altri brevi periodi di ricovero per la terapia di consolida-

mento; inoltre il paziente dovrà recarsi spesso al Day Hospital,

sia per eventuali terapie di supporto, sia per sorvegliare lo stato

della malattia e gli effetti della chemioterapia. Nel caso in cui il

piano terapeutico preveda l’autotrapianto o l’allotrapianto, si

rende necessario un altro periodo di degenza nel Centro spe-

cializzato.

Il trapianto di midollo allogenico è una procedura terapeutica

molto pesante. Nei primi tre mesi successivi al trapianto si con-

centrano il rischio di complicazioni gravi e gli effetti indesiderati

più pesanti; questi ultimi sono dovuti sia alla terapia della malat-50
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tia di base, sia alla terapia delle complicazioni. La durata del rico-

vero è di 30-40 giorni ma il paziente deve avere un domicilio nel-

le vicinanze del Centro trapianti, dove dovrà recarsi quotidianamente

per la terapia e/o i controlli. Alcuni Centri dispongono di appar-

tamenti da assegnare temporaneamente ai pazienti. In caso con-

trario e per qualsiasi altro tipo di difficoltà, le Associazioni di Vo-

lontariato che operano nel campo delle leucemie sono pronte ad

aiutare il malato, tanto logisticamente quanto economicamente. Tra-

scorsi 100 giorni dal trapianto il paziente può tornare a casa e do-

po circa un anno sarà completamente ristabilito.

Rispetto all’allotrapianto, l’autotrapianto è molto meno impegna-

tivo per il paziente: infatti, più frequentemente negli Stati Uniti che

in Europa, l’intera procedura viene eseguita in Day Hospital. An-

che in questo caso il paziente deve soggiornare nelle vicinanze del

Centro, dove dovrà recarsi quotidianamente per la terapia e/o i con-

trolli. Dopo 4-6 settimane può generalmente tornare a casa e, al

massimo entro tre mesi dal trapianto, sarà completamente ristabi-

lito.

Le complicazioni e gli effetti collaterali di entrambi i tipi di trapianto

sono descritti nell’apposito opuscolo di questa collana, al quale si

rimandano gli interessati.

Un cenno a parte meritano invece gli effetti tardivi, che possono

impedire od ostacolare a lungo il recupero di una buona qualità

di vita.

Fra questi, il più importante è la GVHD cronica, frequente com-

plicazione dell’allotrapianto; essa può causare manifestazioni pa-

tologiche a carico di svariati organi ed apparati. Altri effetti inde-

siderati tardivi sono legati alla tossicità della chemio/radioterapia

sui polmoni, sul cuore o sul fegato. Questi effetti, non molto fre-

quenti, producono un indebolimento funzionale dell’organo in-

teressato, quasi sempre irreversibile. 51
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La terapia delle leucemie acute com-

porta sempre l’allontanamento del pa-

ziente dalle abituali attività per pe-

riodi più o meno prolungati; una vol-

ta dimesso, egli dovrebbe comunque

cercare di ristabilire gradualmente la

normale routine. Nei periodi appena successivi al-

la dimissione si sentirà molto stanco a causa del lungo periodo di

inattività. Una buona dieta, stabilita insieme al dietologo del Cen-

tro, permette di recuperare il peso perso nel periodo di terapia in-

tensiva. Esercizi fisici moderati servono a ridurre la depressione e

restituire energia e senso di benessere.

Anche la graduale ripresa del lavoro o l’inizio di uno nuovo, con-

tribuiscono a restituire al paziente quella sensazione di completo

controllo della propria vita che troppo spesso aveva perduto du-

rante i mesi precedenti.

Quali saranno i trattamenti del prossimo futuro?

Le cellule di quasi tutte le leuce-

mie acute mieloidi hanno sulla

loro membrana esterna un anti-

gene chiamato CD33. Il CMA-

676 è un nuovo farmaco attivo

in queste leucemie; esso è co-

stituito da un potente veleno, l’O-

zogamicina, legato ad un anticorpo diretto contro l’antigene CD33.

Dopo la somministrazione endovenosa, l’anticorpo si combina

con il CD33 delle cellule leucemiche e viene trasportato al loro in-

terno insieme all’Ozogamicina. Solo a questo punto il legame fra

l’anticorpo e il veleno viene distrutto e quest’ultimo può legarsi al52
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DNA, provocando la morte cellulare. L’anticorpo funge quindi da

veicolo per trasportare selettivamente l’Ozogamicina all’interno del-

le cellule leucemiche. Questa terapia ha fornito risultati lusin-

ghieri, permettendo di ottenere, con tossicità minore, un numero

di remissioni paragonabile a quello del trattamento chemioterapico

convenzionale. È ancora presto per valutare se questi risultati si man-

terranno nel tempo.

Un altro approccio terapeutico, chiamato radioimmunoterapia,

prevede l’uso dell’anticorpo anti CD33 combinato con isotopi ra-

dioattivi quali lo Iodio 131 o il Bismuto 213. L’isotopo è veicolato

dentro la cellula leucemica dall’anticorpo e qui emette radiazioni

che agiscono soltanto a breve distanza, danneggiando la cellula ospi-

te in maggior misura di quelle normali circostanti.

Grazie alla completa identità genetica fra donatore e ricevente, i

pazienti che subiscono il trapianto di midollo da un gemello iden-

tico non sviluppano mai la malattia da rigetto del trapianto verso

l’ospite o GVHD (Graft Versus Host Disease); essi però ricadono

più frequentemente rispetto a quelli che lo ricevono da un gemello

non identico o da un fratello. In quest’ultima situazione, le cellu-

le trapiantate riconoscono antigeni, chiamati “minori” per distin-

guerli dagli antigeni HLA, presenti sia sulle cellule non emopoie-

tiche dell’ospite sia su quelle leucemiche residue. Il riconosci-

mento degli antigeni minori provoca la reazione del sistema

immunitario contro le cellule che li espongono: se il fenomeno ha

come bersaglio quelle non emopoietiche prende il nome di GVHD,

se invece interessa quelle leucemiche è definito GVL (Graft Ver-

sus Leukemia). La GVHD è la principale causa di mortalità da tra-

pianto e perciò dovrebbe essere eliminata, mentre la GVL an-

drebbe mantenuta e potenziata per sfruttare il suo effetto anti leu-

cemico. Sono in corso degli studi che mirano a separare l’attività

GVL dalla GVHD tramite l’isolamento, la moltiplicazione e l’infu- 53
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sione di linfociti T del donatore reattivi contro particolari antige-

ni minori del ricevente, presenti soltanto sulle cellule emopoieti-

che.

Considerato il ruolo fondamentale della GVL nella cura definitiva

della malattia, sono stati ideati nuovi protocolli, in cui l’intensità

della radio/chemioterapia che precede immediatamente il tra-

pianto allogenico è stata ridotta; essa ha il solo scopo di evitare il

rigetto, favorendo la convivenza di cellule emopoietiche e linfo-

citi del donatore con cellule emopoietiche normali e leucemiche

del ricevente. In seguito, i linfociti del donatore eliminano pro-

gressivamente le cellule midollari normali e leucemiche del rice-

vente, mentre le cellule staminali del donatore si espandono e

provvedono autonomamente all’emopoiesi. Se le cellule emo-

poietiche del ricevente prendono il sopravvento, è possibile ri-

pristinare la convivenza mediante l’infusione di linfociti del donatore.

Questa nuova strategia terapeutica, chiamata minitrapianto, ha

il vantaggio di una minor tossicità e, in assenza di controindicazioni,

può essere offerta anche a pazienti di 70 anni. Nonostante i primi

risultati siano promettenti, il minitrapianto è ancora da considerarsi

una terapia sperimentale poiché non si conosce la sua efficacia a

lungo termine. Esso è comunque gravato da un’elevata incidenza

di GVHD acuta e cronica, evidenziando ancora una volta la necessità

di procedure terapeutiche capaci di incrementare la GVL separa-

tamente dalla GVHD.

La proteina di fusione BCR-ABL è capace di attivare una serie di

segnali che aboliscono il normale controllo sulla proliferazione

delle cellule di leucemia acuta linfoblastica con traslocazione 9-

22. Un nuovo farmaco, STI 571, impedisce l’attivazione di que-

sti segnali e si è dimostrato attivo circa nella metà di un piccolo

gruppo di pazienti affetti da leucemia linfoblastica con trasloca-

zione 9-22, ricaduti o refrattari al trattamento iniziale. Purtroppo,54
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a fronte di una tossicità quasi nulla, le remissioni ottenute sono

state di breve durata. Attualmente sono in corso degli studi con-

trollati per valutare l’efficacia del farmaco come trattamento di pri-

ma linea, da solo o in combinazione con chemioterapici con-

venzionali.

La possibilità di ottenere risultati terapeutici con un farmaco che

blocca selettivamente i segnali innescati da una proteina anoma-

la ha dato il via ad un nuovo filone di ricerca. È già stata identifi-

cata una serie di composti potenzialmente attivi in diversi tipi di

leucemie acute. Fra questi ricordiamo alcuni inibitori che ostaco-

lano la funzione di proteine regolatrici la cui attività è esaltata da

specifiche alterazioni genetiche delle cellule leucemiche.

SU 546 è un farmaco che blocca l’attività del recettore per la ci-

tochina SCF, che risulta costantemente attivato in un piccolo grup-

po di leucemie acute, anche in assenza del segnale adeguato, co-

stituito dal legame con la citochina.

AGI 296 è un inibitore di un recettore, chiamato FLT-3, che è ab-

normemente attivato a causa di una mutazione del suo gene, pre-

sente nel 20-30% delle leucemie mieloidi.

R11 5777 inibisce selettivamente un particolare enzima (farne-

sil transferasi) necessario per attivare un gene (ras) che risulta

alterato nel 20% delle leucemie mieloidi; il farmaco ha già for-

nito risposte cliniche incoraggianti in un piccolo gruppo di pa-

zienti.

G 3139 e HA 14-1 inibiscono selettivamente BCL-2, una protei-

na abnormemente attiva in molte leucemie acute mieloidi e linfoidi;

a sua volta, BCL-2 blocca i normali meccanismi che conducono al-

la morte programmata delle cellule leucemiche.

Quelli citati sono soltanto alcuni esempi, utili a comprendere

quanto sia attiva la ricerca in questo nuovo campo della terapia mo-

lecolare: molti altri farmaci sono attualmente allo studio, nell’in- 55
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tento di trovare le armi adatte a colpire selettivamente le cellule ber-

saglio e risparmiare quelle sane.

In futuro, la miglior comprensione delle intime alterazioni che

danno luogo alla trasformazione leucemica, permetterà di ap-

prontare farmaci ancora più efficaci.

Per concludere

In queste pagine abbiamo tentato di for-

nire una descrizione degli eventi carat-

teristici delle leucemie acute. Nono-

stante ciò rimane certamente una serie

di domande cui non abbiamo fornito

una risposta, per le quali suggeriamo

di rivolgersi sempre al medico curante.

Molte ansie ed inutili preoccupazioni potrebbero, infatti, essere sca-

tenate da una non corretta informazione, che porta ad affrontare

queste malattie senza aver compreso bene in che cosa consisto-

no e perché ci si comporta in un certo modo per il loro trattamento,

magari basandosi solo su notizie prese “qua e là”, riportate da

persone che hanno avuto un’esperienza che può apparire simile,

ma in realtà è differente.
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Glossario

Antiemetici: farmaci usati per prevenire e curare nausea e vomito.

Anticorpo: gli anticorpi, o immunoglobuline, sono prodotti dalle pla-
smacellule. Esse sono linfociti B che, dopo l’incontro con l’an-
tigene, si specializzano nella sintesi e secrezione di un anticor-
po specifico. Gli anticorpi si trovano nel plasma ed hanno la fun-
zione di legarsi agli antigeni estranei favorendone l’eliminazio-
ne da parte dei granulociti e dei monociti.

Antigene: sono così definite tutte le sostanze capaci di evocare una ri-
sposta del sistema immunitario e di indurre la produzione di an-
ticorpi specifici. Gli antigeni sono generalmente delle proteine
estranee al nostro organismo; virus, batteri e funghi sono costituiti
da molte proteine e quindi da numerosi antigeni diversi.

Antigeni HLA: la denominazione, derivante da “Human Leucocyte An-
tigens”, si riferisce ad un gruppo di antigeni molto importanti
per l’esito di un trapianto.
Si tratta di una combinazione di sei coppie antigeniche (A, B,
C, DR, DP e DQ), presenti su tutte le cellule e codificate da al-
trettanti geni trasmessi ereditariamente. Esistono molte varianti
per ciascun antigene HLA e il numero delle combinazioni pos-
sibili è talmente elevato da essere quasi unico per ciascun in-
dividuo.
Quando gli antigeni HLA sono identici nel donatore e nel rice-
vente (come accade sempre nei gemelli e in parte dei fratelli),
il trapianto attecchisce molto più facilmente; inoltre, è più dif-
ficile che i tessuti del ricevente siano aggrediti dalle cellule del
sistema immunitario del donatore, responsabili della GVHD.
La determinazione degli antigeni HLA, e quindi della compati-
bilità fra donatore e ricevente, è indispensabile per procedere
al trapianto.
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Antimicotici: farmaci capaci di inibire la crescita di alcuni tipi di funghi
(miceti) che causano infezioni nell’uomo, come la candida, l’a-
spergillo ed altri ancora.

Biologia molecolare: è una scienza che permette di studiare piccole por-
zioni di un gene. Essa è adatta sia per evidenziare mutazioni pun-
tiformi, invisibili con le tecniche di citogenetica, sia per rivela-
re la presenza di traslocazioni. Per quest’ultima applicazione, la
sensibilità della procedura è molto elevata, arrivando a svelare
la traslocazione anche se c’è soltanto una cellula leucemica
ogni milione di cellule normali.

Citochina: termine generico usato per indicare una serie di proteine, si-
mili ad ormoni, prodotte e secrete dalle cellule del sangue e del
midollo osseo per comunicare fra loro o con altre cellule del-
l’organismo. Ad un segnale, costituito dalla secrezione di una
particolare citochina da parte di alcune cellule, corrisponde la
risposta preordinata di altre cellule, che sono attivate dal lega-
me della citochina con un recettore specifico, posto sulla loro
membrana.

Citogenetica: è una tecnica che analizza il numero e la forma dei cro-
mosomi. Essa serve ad evidenziare alterazioni numeriche, larghe
delezioni, traslocazioni ed inversioni.

Coagulazione: complicato processo che coinvolge almeno 20 protei-
ne del plasma. Il processo si svolge attraverso l’attivazione a ca-
scata delle singole proteine e infine porta alla trasformazione del
fibrinogeno in fibrina. La fibrina aderisce ai tessuti lesi e consolida
il primitivo “tappo” formato dalle piastrine aggregate.

Cromosoma: i cromosomi sono contenuti nel nucleo di tutte le cellu-
le, hanno la forma di bastoncini di varia lunghezza, contengo-
no DNA e particolari proteine chiamate “istoni”. Essi sono pre-
senti in numero costante e caratteristico per ogni specie, ani-
male o vegetale. L’Uomo possiede 22 coppie di cromosomi
(definiti con i numeri arabi da 1 a 22) più una coppia di cro-
mosomi, chiamati “sessuali”, diversi fra loro nel maschio (X, Y)
e uguali nella femmina (X, X). I cromosomi contengono il pa-
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trimonio genetico dell’individuo e sono presenti in coppia, es-
sendo ereditati uno dal padre e uno dalla madre.
Ogni cromosoma è provvisto di un centromero, struttura ne-
cessaria per la corretta distribuzione del patrimonio genetico nel-
le cellule figlie durante la proliferazione cellulare. Il centrome-
ro divide il cromosoma in due regioni disuguali, chiamate ri-
spettivamente braccio corto e braccio lungo.

Delezione: alterazione genetica determinata dalla perdita di una por-
zione di cromosoma, in genere abbastanza estesa da risultare
visibile al microscopio.

DNA: sigla per Acido DeossiriboNucleico. Il DNA è la sostanza, presen-
te nel nucleo di ogni cellula dell’organismo, che contiene l’in-
formazione genetica per tutte le sue funzioni. La struttura e
l’attività di qualsiasi cellula dipendono dalla funzione integra-
ta di un numero enorme di proteine diverse.
Le proteine sono lunghe catene di aminoacidi legati fra loro. Ci
sono solo 21 aminoacidi diversi, ma la loro combinazione è in
grado di produrre tutte le proteine del nostro corpo.
Il DNA è costituito da sole quattro molecole diverse, dette “nu-
cleotidi”, che sono legate fra loro in varie combinazioni per
formare lunghissime catene.
La combinazione di tre nucleotidi costituisce il codice per un de-
terminato aminoacido ed aminoacidi diversi sono codificati da
diverse triplette di nucleotidi.
Un gene è costituito da una lunga sequenza di triplette nu-
cleotidiche e ad ogni gene corrisponde una proteina.
Il DNA umano contiene parecchie decine di migliaia di geni di-
versi, ognuno presente in due copie, una di origine materna e
l’altra di origine paterna.

Ecchimosi: emorragie cutanee più estese delle petecchie.

Emocromo: è l’esame di laboratorio che fornisce il conteggio delle cel-
lule del sangue. Più precisamente, sono misurati il numero dei
globuli rossi, dei globuli bianchi, delle piastrine e la quantità di
emoglobina contenuti in un determinato volume di sangue. La
formula leucocitaria, che è parte integrante dell’emocromo,
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fornisce il rapporto percentuale fra i principali tipi di globuli bian-
chi. Riportiamo di seguito i valori normali di questi conteggi:
Globuli rossi (milioni/μL): femmine 4-5,5

maschi 4,5-6
Emoglobina (gr/dL): femmine 12-15

maschi 13-16 
Globuli bianchi (migliaia/μL): 4-10
Piastrine (migliaia/μL): 150-400
Granulociti neutrofili (% leucociti): 40-75
Granulociti eosinofili (% leucociti): 2-5
Granulociti basofili (% leucociti): 0-2
Monociti (% leucociti): 5-15
Linfociti (% leucociti): 15-40

Farmacoresistenza: è una caratteristica delle cellule che le rende insensibili
agli effetti di differenti classi di farmaci. Sono possibili diverse
forme di resistenza: la più importante è determinata dalla pre-
senza di una proteina sulla membrana cellulare, capace di
“pompare fuori” molti tipi di farmaci. La proteina viene prodotta
in gran quantità dalle cellule esposte per lunghi periodi a dosi
elevate di uno stesso farmaco.

G-CSF: sigla che significa “Granulocyte-Colony Stimulating Factor” o,
più semplicemente “fattore di crescita granulocitario”. Il G-
CSF è oggi prodotto con tecniche di ingegneria genetica ed è
disponibile come farmaco. Esso viene usato in seguito a che-
mioterapia o trapianto per stimolare la produzione di granulo-
citi da parte dei precursori midollari, riducendo il rischio di in-
fezioni dovute alla mancanza di queste cellule. Un’altra impor-
tante proprietà del G-CSF è di stimolare il rilascio di cellule sta-
minali midollari nel sangue periferico, dal quale è possibile rac-
coglierle con particolari tecniche ed usarle sia per l’autotra-
pianto sia per l’allotrapianto.

Gene: segmento di DNA che contiene l’informazione in codice per la
sintesi di una proteina. Il DNA è contenuto nei cromosomi.

GVHD: sigla di derivazione anglosassone che significa “Graft Versus
Host Disease” ovvero “malattia da rigetto del trapianto verso l’o-
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spite”. Esistono due forme di GVHD: una acuta, che si svilup-
pa generalmente entro i primi tre mesi dal trapianto, ed una cro-
nica, che si protrae oltre questo periodo.
La GVHD è una complicazione dell’allotrapianto ed è causata
dai linfociti T del donatore che riconoscono come estranei an-
tigeni del ricevente (detti “antigeni minori di istocompatibilità”)
diversi dagli antigeni HLA; il risultato è l’aggressione e la con-
seguente disfunzione degli organi che possiedono questi anti-
geni, principalmente cute, fegato ed intestino.
Tutti i pazienti che subiscono un trapianto vanno incontro a GVHD
acuta o cronica più o meno gravi, nonostante una apposita te-
rapia preventiva. La gravità della GVHD nei trapianti da dona-
tori non correlati è superiore rispetto ai trapianti da fratello
compatibile ed è responsabile della diversa mortalità nelle due
condizioni.
La GVHD si associa però ad un effetto positivo sulla malattia, poi-
ché anche le eventuali cellule neoplastiche residue sono rico-
nosciute e distrutte dai linfociti T del donatore; nel caso della
leucemia acuta questo fenomeno è definito GVL (Graft Versus
Leukemia).

Immunofenotipo: è un metodo che sfrutta anticorpi diretti verso anti-
geni di membrana al fine di identificare la natura di una data po-
polazione cellulare. Gli antigeni presenti sulle cellule delle leu-
cemie linfoidi differiscono da quelli delle leucemie mieloidi, co-
sì l’immunofenotipo permette di classificare correttamente mol-
te leucemie altrimenti indistinguibili al semplice esame micro-
scopico.

Linfonodi: sono dei piccoli organi disseminati in tutto il corpo. La lin-
fa, un liquido che si forma in ogni distretto dell’organismo,
raggiunge i linfonodi attraverso i vasi linfatici afferenti e dai
linfonodi arriva al sangue attraverso il dotto toracico, un gros-
so vaso linfatico che origina dalla confluenza dei vasi linfatici ef-
ferenti.
La maggior parte dei linfociti B e T risiede nei linfonodi. Alcu-
ni linfociti, trasportati dal sangue, circolano continuamente nei
vari tessuti dell’organismo, entrano nella linfa che li veicola ai
linfonodi attraverso i vasi linfatici afferenti e, nuovamente, dai
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linfonodi al sangue attraverso i vasi linfatici efferenti e il dotto
toracico. In questo modo si realizza una continua ricognizione
dell’organismo da parte dei linfociti, principali artefici della ri-
sposta immunitaria verso antigeni estranei.

Mediastino: spazio della cavità toracica compreso fra i due polmoni, de-
limitato anteriormente dallo sterno, posteriormente dalla colonna
vertebrale ed inferiormente dal diaframma, superiormente è
in diretta comunicazione con le strutture del collo.

Mielodisplasia: indica un gruppo piuttosto eterogeneo di malattie ca-
ratterizzato dall’incapacità delle cellule staminali midollari di
produrre un numero sufficiente di cellule del sangue periferico;
queste ultime presentano spesso anche numerosi difetti quali-
tativi. In un intervallo di tempo variabile, almeno un terzo del-
le mielodisplasie evolve in leucemia acuta mieloide.

Mielogramma: è la valutazione dei rapporti percentuali fra le cellule che
compongono il midollo osseo. Il prelievo di un campione di mi-
dollo è generalmente effettuato dalla cresta iliaca posteriore
(un osso del bacino) e può essere eseguito con due procedure
diverse: la biopsia ossea e l’agoaspirato midollare. Entrambe le
procedure sono eseguite in anestesia locale.
L’agoaspirato consiste nel prelevare con una siringa il sangue mi-
dollare dopo che la parete esterna dell’osso è stata bucata con
un apposito ago particolarmente affilato. In questo modo si ot-
tiene un campione di cellule emopoietiche ma non si hanno in-
formazioni sulla complessa struttura in cui esse sono collocate.
Le due procedure non sono equivalenti ed hanno indicazioni di-
verse secondo la malattia oggetto d’indagine e il tipo di infor-
mazioni che si vogliono ottenere.

Monosomia: alterazione genetica dovuta ad errori che si verificano du-
rante la divisione cellulare. Accade che una delle cellule figlie ere-
dita un solo cromosoma (monosomia) e l’altra tre (trisomia). Nor-
malmente ciascuna cellula figlia eredita una coppia di cromosomi.

Mucose: sono costituite dallo strato di cellule che riveste le pareti di ori-
fizi e canali che mettono in comunicazione gli organi interni con



l’ambiente esterno. Per esempio, nell’apparato digerente le
mucose rivestono la bocca, l’esofago, lo stomaco e l’intestino.
Le mucose integre costituiscono un’importante barriera fra
l’ambiente esterno e il nostro organismo. Le cellule delle mu-
cose hanno una vita piuttosto breve e subiscono un continuo
ricambio grazie all’intensa attività proliferativa di particolari cel-
lule staminali. La chemioterapia causa un blocco temporaneo
di questo ricambio e le superfici mucose diventano una porta
aperta per i germi. Questi germi sono responsabili dei sintomi
della mucosite ma possono anche passare facilmente nel san-
gue e causare infezioni generalizzate.

Mutazione: è un cambiamento della sequenza e/o del numero dei nu-
cleotidi nel DNA. Le mutazioni che interessano le cellule germinali
(ovuli e spermatozoi) sono trasmesse dai genitori ai figli. Esse,
oltre ad essere responsabili di molte malattie ereditarie, contri-
buiscono all’evoluzione di tutte le specie animali e vegetali. Le
mutazioni presenti nelle neoplasie non riguardano le cellule
germinali e perciò non si trasmettono dai genitori ai figli. Le mu-
tazioni caratterizzanti le neoplasie sono ereditate soltanto dal grup-
po di cellule figlie che si sviluppa dalla cellula primitivamente
colpita. Si distinguono mutazioni a carico di singoli geni (mu-
tazioni puntiformi), di singoli cromosomi (duplicazioni, delezioni,
traslocazioni, inversioni) o dell’intero corredo cromosomico
(monosomie, trisomie, quadrisomie, ecc.).

Petecchie: piccole emorragie cutanee che si manifestano come punti-
ni rossi sulla pelle.

Recettore: è una proteina, fissata alla membrana della cellula, che ha
lo scopo di trasferire all’interno segnali provenienti dall’am-
biente esterno. Il recettore riconosce e lega in modo selettivo
un’altra molecola, chiamata ligando, che può essere un com-
posto semplice come il glucosio, un ormone, una citochina o
una proteina sulla membrana di un’altra cellula. Il legame re-
cettore-ligando funziona come un interruttore che accende o
spegne alcune funzioni cellulari. Un semplice esempio, che il-
lustra come si ripristina il numero di globuli rossi del sangue do-
po un’emorragia, può servire a comprendere meglio. I globu- 63
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li rossi trasportano l’ossigeno ai tessuti. Alcune cellule del rene
sono provviste di recettori che legano l’ossigeno. Esse restano
quiescenti finché vi è ossigeno a sufficienza per saturare tutti i
recettori ma, appena questi rimangono liberi, inizia una serie di
segnali intracellulari che terminano con la sintesi e la secrezio-
ne di Eritropoietina. Quest’ultima raggiunge il midollo osseo do-
ve si trovano gli eritroblasti, precursori dei globuli rossi, prov-
visti di uno specifico recettore. Il legame dell’Eritropoietina al
recettore attiva la proliferazione degli eritroblasti e quindi la pro-
duzione di globuli rossi maturi.

SCF: da “Stem Cell Factor” o fattore delle cellule staminali. È una cito-
china che agisce insieme ad altre (Eritropoietina, IL-3, GM-CSF,
Trombopoietina, ecc.) nel determinare uno stimolo efficace per
la proliferazione delle cellule staminali.

Sistema nervoso centrale: è formato dall’encefalo e dal midollo spina-
le. L’encefalo è a sua volta diviso in tre parti: il cervello, il cervelletto
e il tronco encefalico; quest’ultimo si continua direttamente nel
midollo spinale. Sia l’encefalo sia il midollo spinale sono rivesti-
ti da membrane, le meningi, e sono immersi in un liquido (det-
to liquor) che ha la funzione di nutrirli, sostenerli e protegger-
li.
Il sistema nervoso periferico è invece costituito dai fasci di fibre
nervose (nervi) che dal sistema nervoso centrale si distribui-
scono alle varie zone del corpo.

Trisomia: alterazione genetica dovuta ad errori che si verificano duran-
te la divisione cellulare. Accade che una delle cellule figlie ere-
dita un solo cromosoma (monosomia) e l’altra tre (trisomia). Nor-
malmente ciascuna cellula figlia eredita una coppia di cromosomi.


