Risposta molecolare profonda e
precoce indotta da nilotinib in un

paziente con leucemia mieloide
cronica (LMC) di nuova diagnosi

Abstract

We report a case of a patient with chronic myeloid leukemia diagnosed in January 2012 and
treated with nilotinib 600 mg/die as first line therapy. Patient obtained a complete hematologic
response (CHR) and improvement of splenomegaly in 2 weeks. In three months the patient
obtained complete cytogenetic response (CCR) and an important transcript level reduction (less
than 1%). According to the international recommendations, molecular analysis was performed
every three months in a LABNET network laboratory. Treatment was never interrupted or
reduced due to any adverse event. After 9 months patient achieved a major molecular response

chronic myeloid leukemia (CML)
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CASO CLINICO

A gennaio 2012 ¢ giunto alla nostra os-
servazione un paziente di 52 anni a seguito
di improvvisa comparsa di dolore all'ipo-
condrio sinistro. Lecografia dell'addome ha
evidenziato la presenza di splenomegalia
(milza diametro longitudinale 17 cm, area
di superficie 109,6 cm?). Lanamnesi patolo-
gica ¢ risultata silente. Lesame obiettivo ha
confermato la presenza di splenomegalia con
polo splenico palpabile a circa 5 cm dall’ar-
cata costale. Lesame emocromocitometrico
ha evidenziato una spiccata leucocitosi con
globuli bianchi pari a 191.000/mm?, lieve
anemia con Hb 11,1 g/dl e conta piastrini-
ca pari a 341.000/mm?®. La valutazione mi-
dollare ha mostrato un quadro ipercellulare
con incremento degli elementi della serie
mieloide e megacariocitaria.

Lavalutazione citogenetica convenziona-
le ha evidenziato un cariotipo 46 XY, t(9;22)
(g34;q11) su 20 metafasi analizzate (Figu-

(MMR) and during evaluation a MR4 has been documented.
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ra 1); analisi molecolare effettuata su sangue
periferico e midollare ha confermato la pre-
senza del trascritto BCR-ABL del tipo p210
(b2a2). Pertanto ¢ stata effettuata diagnosi
di leucemia mieloide cronica Ph+ in fase
cronica, con rischio SOKAL intermedio pari

Perché descriviamo questo caso?

Per confermare I'importanza di ottenere
delle risposte precoci e profonde, sotto-
lineando il valore di un monitoraggio
molecolare standardizzato e costante che
permetta di valutare la risposta al trat-
tamento. Utilizzare nilotinib in prima
linea ha permesso di avere una riduzione
del trascritto BRC-ABL/ABL inferiore
all’1% gia a 3 mesi raggiungendo una ri-
sposta completa e profonda dopo un anno
di trattamento con una costante ridu-
zione del trascritto molecolare nel tempo
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a 0,989, rischio EURO intermedio pari a
1,322 e rischio EUTOS basso pari a 0,411.
In considerazione dell’eta del paziente & sta-
ta effettuata tipizzazione HLA che ha evi-
denziato I'assenza di un donatore familiare

HLA compatibile.

PERCORSO TERAPEUTICO

A febbraio 2012, dopo un’iniziale citori-
duzione con idrossiurea, il paziente ha in-
trapreso terapia con nilotinib al dosaggio di
600 mg/die (300 mg BID).

Dopo circa due settimane di trattamento,
il paziente ha ottenuto una risposta ema-
tologica completa e dopo circa un mese si
¢ osservata una netta riduzione della sple-
nomegalia.

A maggio 2012 (3° mese) il paziente ha
confermato la risposta ematologica com-
pleta (CHR) e la rivalutazione midollare ha
mostrato il raggiungimento di una risposta
citogenetica completa (CCR).

Il nostro centro possiede un laboratorio di
biologia molecolare standardizzato all'inter-
no del network dei laboratori LABNET. Sin
dallesordio della malattia il monitoraggio
molecolare del paziente ¢ stato effettuato
ogni 3 mesi fino alla conferma della risposta
molecolare maggiore all'interno del network
LABNET, in accordo alle raccomandazioni
ELN 2009 prima, ed ESMO 2012 succes-
sivamente. L'analisi molecolare al 3° mese

Domande da porsi

effettuata su sangue periferico e midollare ha
confermato una risposta ottimale al tratta-
mento con un trascritto non solo inferiore
al 10% ma anche inferiore all’1%, con un
valore di trascritto BCR-ABL/ABL pari a
0,749 IS quantificabile secondo RT-PCR
quantitativa.

Globalmente la terapia ¢ stata ben tolle-
rata, ad eccezione di un transitorio episodio
di piastrinopenia di grado 1 comparso dopo
un mese di trattamento e successivamente
regredito spontaneamente, di un rash cuta-
neo di grado 1 regredito spontaneamente e
di una ri-esacerbazione di crisi emorroidaria
regredita con terapia topica e con flavonoidi
per via orale.

Successivamente il paziente ha effettua-
to periodici controlli clinico-ematologici e
monitoraggio biochimico.

Ad agosto 2012 (6° mese) la rivalutazione
midollare ha confermato la risposta citoge-
netica completa e la valutazione molecolare
in RT-PCR quantitativa ha confermato lot-
tenimento di una risposta molecolare otti-
male con un valore di trascritto BCR-ABL/
ABL pari a 0,21 IS (< 10% e soprattutto <
1% del trascritto).

A novembre 2012 (9° mese) il pazien-
te ha confermato la risposta ematologia
completa (CHR) e la risposta citogenetica
completa (CCR). Dopo 9 mesi di terapia
abbiamo assistito ad un’ulteriore riduzio-
ne del trascritto molecolare con una valore
di BCR-ABL/ABL pari a 0,044 IS con il
raggiungimento di una risposta molecolare
maggiore (MMR).

All'ultimo controllo effettuato a febbraio
2013 (12° mese) 'andamento rimane posi-
tivo e la valutazione molecolare in RT-PCR
quantitativa non solo ha confermato il trend
di riduzione del trascritto ma il paziente ha
raggiunto una risposta molecolare profonda
con una riduzione del trascritto di 4 log
(MR4) con un valore di BCR-ABL/ABL
pari a 0,01 IS (Figura 2).

Il caso clinico descritto ha mostrato la
possibilita di ottenere una risposta precoce e
profonda in un paziente affetto da LMC in

* Qual ¢ [vbiettivo terapeutico da porsi in un paziente di nuova diagnosi?
* E stato corretto nel nostro caso iniziare il trattamento con un TKI di seconda generazione?
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fase cronica di nuova di diagnosi trattato con
nilotinib. Benché sia stato documentato che
la terapia con imatinib in prima linea deter-
mini il raggiungimento della risposta citoge-
netica completa (CCR) nella maggior parte
dei pazienti con LMC [1],i dati di efficacia
ottenuti dagli studi in prima linea hanno
dimostrato che nilotinib rispetto a imatinib
induce risposte molecolari pit rapide e pro-
fonde. Lo studio registrativo ENESTnd in-
fatti, nel follow up a 36 mesi ha evidenziato
un notevole vantaggio in termini risposte
molecolari maggiori e profonde nel braccio
sperimentale con nilotinib 300 mg BID ri-
spetto ad imatinib: MMR 73% nilotinib vs
53% imatinib; MR4 50% nilotinib vs 26%
imatinib; MR4,5 32% vs 15%. Il vantaggio
del braccio con nilotinib & stato confermato
in tutti i rischi SOKAL.Tali evidenze ci han-
no quindi supportati nella scelta terapeutica
di prima linea indirizzata verso il nilotinib.

Due importanti gruppi, esaminando le
risposte e gli outcome di pazienti trattati
con imatinib in prima linea e con dasatinib
o nilotinib in caso di fallimento terapeutico,
hanno dimostrato il valore prognostico, in
termini di sopravvivenza, dellottenimento di
una risposta molecolare rapida e profonda.
In particolare, ottenere a tre mesi di tratta-
mento una riduzione del trascritto moleco-
lare fino al 10% correla positivamente con la
sopravvivenza globale, con la sopravvivenza
libera da progressione e con la possibilita
di ottenere risposte citogenetiche complete
[3, 4]. Questo importante cut off del 10%
a 3 mesi e il suo valore prognostico, indi-
pendentemente dal trattamento d'elezione,
¢ stato valutato anche per i pazienti dello
studio registrativo ENESTnd in occasione
dell'aggiornamento sia a 36 sia a 48 mesi. I1
lavoro ha confermato che ottenere un tra-
scritto inferiore al 10% a 3 mesi e inferiore
all’1% a 6 mesi non solo si traduce in un
vantaggio in termini di sopravvivenza, ma
anche in termini di incidenza cumulativa
di risposte molecolari maggiori e profonde
a 4.5 log a lungo termine fino a 48 mesi. Il
dato interessante ¢ che a 3 mesi il 90,7% dei
pazienti in trattamento con nilotinib 300 mg
BID aveva raggiunto un trascritto molecola-
re inferiore ad almeno il 10% con una quota
importante di pazienti, pari al 56,2%, che
aveva ottenuto un trascritto inferiore per-
fino all’'1%. Nel braccio di trattamento con
imatinib invece il 66,7% dei pazienti aveva
raggiunto un trascritto inferiore almeno al
10%, in cui il 16,3% aveva ottenuto un tra-
scritto inferiore all’1% [5].
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Allaluce di queste importanti evidenze, il
monitoraggio e la valutazione della risposta
al trattamento ¢& stata rivista nelle nuove li-
nee guida ESMO 2012 rispetto alle racco-
mandazioni ELN 2009 in cui si conferma
il valore prognostico di una risposta precoce
al trattamento e 'importanza di monitorare
e ottenere una riduzione del trascritto pari
al 10% nei primi 3-6 mesi per documentare
una risposta ottimale [6,7]. Queste nuove
raccomandazioni ci hanno guidato verso un
attento monitoraggio molecolare del nostro
paziente valutando la riduzione del trascritto
ogni 3 mesi a partire dal terzo mese.

Il monitoraggio molecolare con una RT-
PCR quantitativa permette di valutare la
risposta al trattamento con il TKI scelto
[8,9]. Vista I'importanza del monitorag-
gio molecolare nella decisione clinica, ¢
fondamentale non solo avvalersi di un’ac-
curata RT-PCR quantitativa ma anche di
un’'analisi standardizzata secondo la scala
internazionale (IS) e riconosciuta dai labo-
ratori indipendentemente dalle tecniche ed
i processi che utilizzano [10]. L'analisi mo-
lecolare del nostro paziente, a partire dalla
diagnosi e durante tutti i time-point consi-
derati, ¢ stata effettuata attraverso il nostro
laboratorio standardizzato all’interno del
network LABNET.

11 paziente gia dopo tre mesi di trattamen-
to con nilotinib, alla valutazione molecolare,
ha evidenziato una riduzione del trascritto
inferiore non solo al 10% ma addirittura
all’1% che ha consentito di ottenere una ri-
sposta molecolare maggiore gia dopo 9 mesi
di trattamento e una risposta molecolare a 4
log dopo un anno di trattamento.

Figura 2. Variazioni
del trascritto BCR-
ABL/ABL durante il

trattamento
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La nostra considerazione

1dati degli studi e le landmark analysis presentate ad oggi confermano il valore prognostico
di risposte precoci e profonde per [outcome del paziente a lungo termine aprendo la possi-
bilita ad interrompere il trattamento una volta ottenute risposte complete e durature. Per
tanto la nostra scelta si é indirizzata verso un TKI di seconda generazione quale nilotinib
che ha evidenziato dati di efficacia in prima linea superiori rispetto a imatinib anche in
termini di possibilita di raggiungere risposte molecolari precoci e profonde. Adottare questa
strategia ci ha permesso di oftenere nei primi tre mesi una risposta rapida e di portare il
paziente verso una risposta completa e profonda

A questi dati relativi all'importanza
dell'ottenimento di una risposta precoce e
profonda se ne aggiunge un altro di non mi-
nore rilevanza, ossia la riduzione del rischio
di progressioni in fasi avanzate di malattia
(Fase Accelerata e Fase Blastica). Nello stu-
dio registrativo ENESTnd, dopo il primo
anno di trattamento non si & verificato pit
alcun evento di progressione. Lo 0,7% dei
pazienti nel braccio nilotinib a 300 mg/BID
vs il 4,2% dei pazienti nel braccio imatinib
progredisce nei primi due anni di terapia in

fasi avanzate di malattia e nessuna evolu-
zione si & osservata fra il secondo e il terzo
anno di trattamento [2].

In conclusione il caso clinico del nostro
paziente con leucemia mieloide cronica Ph+
in fase cronica trattato con nilotinib in pri-
ma linea, ¢ indicativo di un eccellente con-
trollo della malattia sia in termini di risposta
molecolare precoce e profonda sia sotto il
profilo della tollerabilita (assenza di signifi-
cativi effetti collaterali ematologici e/o non
ematologici).
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