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LEUCEMIA MIELOMONOCITICA CRONICA 

La Leucemia Mielomonocitica Cronica (LMMC) è una malattia caratterizzata dall’aumento di una 
specifica popolazione di globuli bianchi: i monociti. 
È una malattia eterogenea, che compare solitamente in età avanzata e che presenta tratti caratteristici sia 
delle Sindromi Mielodisplastiche che delle Sindromi Mieloproliferative. 
Ad oggi la classificazione dell’Organizzazione Mondiale della Sanità colloca la LMMC tra le Sindromi 
Mielodisplastiche. 
Dal punto di vista clinico la LMMC è caratterizzata dalla presenza di blasti nel midollo e nel sangue 
periferico, monocitosi (elevata presenza di monociti) nel sangue periferico e un significativo aumento dei 
precursori dei monociti midollari. 
Dal punto di vista pratico, in base al numero dei globuli bianchi totali nell’emocromo vengono 
riconosciute due varianti della malattia, una definita displastica (globuli bianchi <12.000/microlitro) e una 
proliferativa (globuli bianchi >12.000/microlitro), a seconda se prevalga la componente mielodisplastica 
o quella proliferativa. 
Le varianti displastica e proliferativa della LMMC, comunque, non sempre possono essere considerate 
entità cliniche chiaramente distinguibili. In alcuni casi, infatti, durante il decorso della malattia si assiste 
ad un’evoluzione naturale dalla variante displastica a quella proliferativa (mentre non si verifica mai il 
contrario). 
La LMMC, inoltre, sulla base della precentuale dei blasti nel sangue periferico (rispettivamente inferiori 
al 5% e fra il 5% e il 19%) e nel midollo osseo (rispettivamente inferiori al 10% e fra il 10% e il 19%), è 
stata suddivisa in 2 sottocategorie, la LMMC-1 e la LMMC-2, a diverso significato prognostico. 
Generalmente, infatti, la LMMC-2 ha un decorso più aggressivo ed una maggior probabilità di 
trasformazione in forma acuta. 
La terapia della LMMC nella sua variante proliferativa è essenzialmente mirata al controllo del numero 
dei globuli bianchi, insieme al controllo dei sintomi e dell’aumento volumetrico degli eventuali organi 
coinvolti (principalmente milza e fegato). Ad oggi, il trattamento di scelta è ancora rappresentato 
dall’idrossiurea (HU), somministrata per bocca. Altri farmaci chemioterapici somministrabili oralmente e 
talora utilizzati allo stesso scopo sono l’etoposide, la 6-mercaptopurina e il busulfano. La terapia della 
LMMC nella sua variante displastica è invece essenzialmente mirata al controllo delle complicanze 
correlate alla progressiva insufficienza midollare con conseguente anemia, diminuzione dei globuli 
bianchi (in particolare dei granulociti neutrofili) e piastrine. In pratica il trattamento è basato sul supporto 
trasfusionale e sul controllo delle eventuali complicanze infettive, oltre che sulla stimolazione del midollo 
osseo mediante la somministrazione di fattori di crescita, in particolare l’eritropoietina ed il GCSF. 
Trattamenti polichemioterapici più invasivi, con farmaci somministrati endovena (come nel trattamento 
delle leucemie acute), a fronte di un significativo aumento dei rischi in genere non portano ad alcun 
vantaggio sul controllo della malattia. 
Tuttavia per i pazienti con LMMC sono attualmente in rapido sviluppo nuove promettenti strategie 
terapeutiche. Fra esse in primo luogo vanno citati i farmaci cosiddetti ipometilanti, in particolare la 5-
azacitidina e la decitabina. Si tratta di farmaci il cui principale meccanismo d’azione non è rappresentato 
dall’induzione della morte delle cellule in attiva proliferazione (come per la maggior parte dei 
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chemioterapici), bensì dalla capacità di riattivare geni non funzionanti nelle cellule neoplastiche mediante 
particolari modificazioni del DNA (cosiddette “epigenetiche”). Studi preliminari hanno dimostrato che 
questi farmaci, prevalentemente sviluppati nella terapia delle sindromi mielodisplastiche, sono 
particolarmente efficaci anche per il trattamento delle LMMC. Per tale ragione, sono attualmente in corso 
ulteriori studi clinici mirati sia a confermare l’efficacia di questi farmaci nel trattamento di questa 
patologia, sia alla identificazione dei fattori clinici e biologici associati alla risposta, allo scopo di 
individuare eventuali sottogruppi di pazienti che più possano beneficiare di questo nuovo approccio 
terapeutico. In particolare, anche in Italia è in via di definizione uno studio clinico multicentrico, condotto 
in collaborazione con la Francia, il cui obiettivo principale è la verifica dell’efficacia dell’agente 
ipometilante decitabina nei pazienti affetti da LMMC. 
Spesso nelle cellule neoplastiche dei pazienti con patologie oncoematologiche, possono essere riscontrate 
delle alterazioni citogenetiche chiamate traslocazioni cromosomiche (ossia uno scambio di materiale 
genetico fra 2 cromosomi). In particolare, una specifica traslocazione coinvolgente i cromosomi 9 e 22 (in 
seguito alla quale viene a formarsi un piccolo cromosoma “anomalo” chiamato cromosoma Philadelphia – 
dal nome della città americana nella quale esso venne inizialmente identificato) comporta la formazione 
di un gene “di fusione”, il gene BCR-ABL, che sta alla base dello sviluppo di un’altra forma di leucemia 
cronica, chiamata leucemia mieloide cronica (LMC). Alla fine degli anni ’90 è stata scoperta una 
molecola in grado di inibire la proteina prodotta da questo gene anomalo e di bloccare così la malattia 
colpendola proprio all’interno del meccanismo responsabile del suo sviluppo. Questa molecola, chiamata 
imatinib, rappresenta la prima vera terapia “target” in ambito oncologico, in grado cioè di agire in 
maniera specifica (mirata) contro le cellule neoplastiche. Tuttavia l’azione dell’imatinib, che appartiene 
alla classe dei cosiddetti inibitori delle tirosino-chinasi, non è totalmente specifica. Esso infatti, oltre ad 
inibire la proteina prodotta dal gene BCR-ABL, è in grado anche di bloccare altre proteine, tra cui ve ne 
sono alcune a loro volta responsabili di una proliferazione cellulare incontrollata di tipo neoplastico. Fra 
esse è compresa una proteina prodotta da un altro gene di fusione, il gene TEL-PDGFRb (conseguenza di 
una traslocazione coinvolgente i cromosomi 5 e 12), che viene riscontrata in un piccolo sottogruppo dei 
pazienti con LMMC (meno dell’1%). Poiché in questi pazienti la somministrazione dell’imatinib 
rappresenta una valida ed efficace opzione terapeutica, la ricerca di questa alterazione molecolare, 
seppure molto rara, dovrebbe essere sempre effettuata (soprattutto quando è presente un’ipereosinofilia di 
accompagnamento). 
Fra le alterazioni molecolari acquisite in grado di determinare la proliferazione delle cellule tumorali, 
devono sicuramente essere ricordate le mutazioni degli oncogeni della famiglia RAS. Queste mutazioni 
genomiche, infatti, comportano la sintesi di proteine “costitutivamente attivate”, direttamente responsabili 
di quella proliferazione cellulare incontrollata che caratterizza la maggioranza dei tumori maligni. Fra le 
malattie oncoematologiche, la LMMC, è di gran lunga quella che presenta la maggior frequenza di 
mutazioni RAS (fino al 40% dei pazienti con variante proliferativa). Da alcuni anni sono state sintetizzate 
delle nuove molecole la cui azione principale è proprio quella di bloccare la proteina RAS. In linea 
prettamente teorica queste molecole, appartenenti ad una classe di farmaci cosiddetti inibitori delle 
farnesil-transferasi (FTIs), avrebbero dovuto rivelarsi molto utili soprattutto nei pazienti portatori di 
mutazioni attivanti RAS. Tuttavia gli studi clinici fino ad ora condotti hanno dimostrato un’attività 
modesta da parte di questi farmaci, spesso di breve durata, che oltretutto sembra essere indipendente dalla 
presenza o meno di una mutazione di RAS. Come gli inibitori delle tirosino-chinasi, anche gli inibitori 
delle farnesil-transferasi appartengono alla nuova categoria delle terapie mirate. Lo sviluppo delle 
molecole FTIs sta ora proseguendo in studi clinici nei quali esse vengono combinate con altre classi di 
farmaci (in particolare con chemioterapici), ed è probabile che in un futuro non troppo lontano esse 
possano rivelarsi particolarmente importanti nei pazienti con LMMC. 
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Infine, fra le nuove molecole in corso di attivo sviluppo devono essere ricordati i farmaci inibitori di 
JAK2, un’altra proteina che, quando mutata, promuove la proliferazione incontrollata delle cellule 
neoplastiche. Una mutazione della proteina JAK2 viene riscontrata nella quasi totalità dei pazienti affetti 
da policitemia vera e in circa la metà dei pazienti con mielofibrosi idiopatica, patologie oncoematologiche 
diverse dalla LMMC, appartenenti entrambe alla categoria delle malattie mieloproliferative croniche. 
Tuttavia la stessa mutazione di JAK2 è presente anche in una piccola percentuale di pazienti con LMMC 
(5-10%), soprattutto nella sua variante proliferativa. E’ perciò verosimile che questi pazienti possano 
presto beneficiare di questa nuova classe di farmaci ad azione mirata. 
Per alcune patologie oncoematologiche, tra le quali anche la LMMC, l’unico trattamento potenzialmente 
in grado di condurre ad una vera e propria guarigione è attualmente rappresentato dal trapianto allogenico 
di cellule staminali emopoietiche, attraverso il quale si opera una sostituzione del tessuto emopoietico del 
paziente con uno sano, donato da un soggetto a lui compatibile. Tale strategia terapeutica è raramente 
perseguibile nei pazienti con LMMC, che il più delle volte hanno un’età superiore ai 65 anni, e si 
accompagna a rischi molto elevati. Tuttavia, nel corso degli anni più recenti, è stato sviluppato un tipo di 
trapianto denominato “ad intensità ridotta”, che si associa ad un’importante riduzione della tossicità 
correlata al trapianto stesso. Dunque, per pazienti selezionati, per i quali sia disponibile un donatore 
compatibile e nei quali non siano presenti altre concomitanti patologie di rilievo, il trapianto allogenico ad 
intensità ridotta rappresenta un’opportunità terapeutica che può essere considerata, purché ciò avvenga 
all’interno di studi clinici controllati. 
 

EFFETTI COLLATERLAI DELLE TERAPIE 

Idrossiurea (Oncocarbide, capsule da 500 mg): è un farmaco chemioterapico antimetabolita. In genere si 
somministra alla dose iniziale di 1000 mg al giorno. Una volta raggiunta la risposta, la dose va modulata 
in base all’emocitometria. Consente un buon controllo delle complicanze vascolari e i pazienti godono di 
buona qualità di vita. La terapia va proseguita in continuo. Possibili effetti collaterali, raramente 
presentati dai pazienti, sono secchezza di cute e mucose, formazione di afte al cavo orale o di ulcere 
cutanee in sede malleolare, iperpiressia correlata all'assunzione del farmaco, disturbi gastrointestinali. 

Farmaci ipometilanti (5-azacitidina)  
Gli effetti collaterali più comuni della 5-azacitidina sono la comparsa di eritema/dolore nella zona nella 
quale è stato iniettato il farmaco e la riduzione di globuli rossi, globuli bianchi e piastrine (più marcata 
durante i primi due cicli di terapia) che porta ad un aumento del rischio di infezioni e di emorragie 

Ruxolitinib (Jakavi): farmaco JAK inibitore, che si assume per os a posologie variabili a seconda della 
conta piastrinica, prescrivibile al di fuori di trials clinici in pazienti con mielofibrosi a rischio interemdio 
2 o alto, con splenomegalia. Tale farmaco è principalmente efficace nella riduzione di splenomegalia e 
sintomi sistemici. I principali effetti collaterali sono legati al meccanismo inibitorio della 
mieloproliferazione, con conseguente possibile sviluppo di anemia e piastrinopenia, che generalmente 
raggiungono il nadir 8-12 settimane dopo l'inizio del trattamento, per poi ridursi fino a scomparire. In 
pazienti in trattamento con ruxolitinib è stata osservata una maggiore incidenza di eventi infettivi, quali 
infezioni ricorrenti delle vie urinarie e riattivazione di virus, quali Herpes virus e virus dell'epatite B, e di 
micobatteri (es: Mycobacterium tubercolosis). Alla sospensione del farmaco, inoltre, i sintomi della 
malattia possono ripresentarsi rapidamente. 
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Effetti collaterali degli inibitori delle tirosin chinasi.  

Gli inibitori delle tirosin chinasi sono farmaci intelligenti perché colpiscono solo le cellule leucemiche 
che sono dipendenti dall'attività della proteina tirosin chinasi tumorale. Per questo, anche se la terapia 
dura anni o decenni, questi farmaci sono in genere ben tollerati, anche dai pazienti anziani.  
Gli effetti collaterali dell'inibitore finora più utilizzato (imatinib) sono dolori muscolari e crampi, aumento 
di peso dovuto a ritenzione idrica, gonfiore attorno agli occhi, congiuntivite ed eruzione cutanea, diarrea. 
Questi sintomi possono essere risolti sospendendo temporaneamente l'inibitore o riducendo il dosaggio, e 
comunque tendono a diminuire con il passare del tempo e raramente sono gravi.  

Trapianto di cellule staminali da donatore (trapianto allogenico) 

 Le cellule staminali ricevute da un donatore possono scatenare nel corpo del paziente una reazione 
immunitaria che prende di mira i tessuti sani (come il fegato, l’intestino e la pelle). La reazione causa 
un’infiammazione che danneggia gli organi colpiti, e può manifestarsi subito dopo il trapianto (reazione 
acuta) o a distanza di mesi o anni (reazione cronica).  
I sintomi della reazione includono ittero (cioè ingiallimento della pelle e del bianco degli occhi), diarrea 
(a volte accompagnata da dolori addominali) e irritazione della pelle, che può infiammarsi e arrossarsi se 
la reazione è acuta, o diventare secca, poco elastica e scura in caso di reazione cronica.  
A volte i sintomi sono molto lievi o addirittura assenti, ma in alcuni casi possono prendere una forma 
grave e avere un notevole impatto sulla qualità della vita dei pazienti. 

 

 


