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Caso clinico 1

Uomo, 65 anni

Comorbidità: 

• Ipertensione arteriosa

• Dislipidemia

• Storia di pancreatite in età pediatrica

• Trombofilia congenita (mutazione eterozigote Fattore V Leiden)



Caso clinico 1

Uomo, 61 anni

Novembre 2024: giunge in Pronto Soccorso per riscontro, ad esami effettuati 

esternamente per malessere generale, di leucocitosi.

All’ingresso: WBC: 198.000/mmc Hb: 7.3 g/dl PLT: 78.000/mmc; LDH 1013 U/I; 

splenomegalia

Diagnosi 
Leucemia Linfoblastica Acuta Ph+
Biologia molecolare: fusione BCR::ABL1 (p190)
Cariotipo complesso: +8, t(9;22), +21



Caso clinico 1

Arruolato nel protocollo:
GIMEMA ALL2820

Braccio sperimentale:
Ponatinib + Blinatumomab
Steroid pre-phase
Induzione con:

Ponatinib 45 mg/die
Prednisone
Profilassi SNC con rachicentesi

Dopo 4 giorni:
dolore addominale severo
↑ amilasi/lipasi
Ecografia dell’addome: pancreatite acuta 

Pancreatite acuta G3 da Ponatinib



Caso clinico 1

Gestione:

● sospensione TKI
● nutrizione parenterale
● antibiotico
● successiva ripresa dopo 10 gg a dose ridotta (30 mg)

Time point 1 (gg+28)
MRD <0.01%
BCR-ABL: 1.6
Time point 2 (gg+70)
MRD <0.01%
BCR-ABL: 0.36

risposta molecolare precoce



Caso clinico 1

Consolidamento
5 cicli di Blinatumomab (terminati ad agosto 2025)

Aprile 2026: remissione completa ematologica con BCR-ABL: 0.0000
risposta molecolare profonda

1. Strategia chemo-free nell’anziano
→ TKI + immunoterapia = alta efficacia + minore tossicità

2. Tossicità del Ponatinib
→ pancreatite G3 → necessità di dose reduction
→ gestione senza interrompere il percorso terapeutico

3. MRD-driven approach
→ MRD negativa precoce = forte valore prognostico

4. Ruolo del Blinatumomab
→ consolidamento efficace



Caso clinico 2

Donna, 70 anni

Comorbidità: 

• Diabete mellito in terapia insulinica

• Ipertensione arteriosa

• Pregresso carcinoma endometriale (isterectomia 2019, in follow-up)

• Laparocele



Caso clinico 2

Donna, 70 anni

Giugno 2022 alla nostra osservazione per astenia e calo ponderale significativo 

(~9 kg in 3 mesi).

Esami ematochimici:

● Leucocitosi: 52.000/mmc

● Piastrinopenia: 80.000/mmc

● LDH elevato



Caso clinico 2
Donna, 70 anni

Aspirato midollare:
● Blasti linfoidi > 70%

Immunofenotipo:
● CD19+, CD34+, CD10+, TdT+

compatibile con LAL B

Biologia molecolare:
● BCR-ABL p190 positivo

Diagnosi:
Leucemia Linfoblastica Acuta 



Caso clinico 2

Arruolata nel protocollo GIMEMA ALL2820:

● Ponatinib + Blinatumomab

Fasi:

1. Prefase steroidea

2. Ponatinib 30 mg/die

3. Blinatumomab

4. Profilassi SNC con rachicentesi



Caso clinico 2

Tossicità rilevanti

● Pancreatite (iperlipasemia ricorrente) + 4 gg con sospensione di        
Ponatinib; riprende terapia dopo 10 gg con dosaggio di 15 mg/die

● Ad agosto 2022 nuovo episodio di iperlipasemia con nuova interruzione per        
riprendere dopo circa un mese  

● Settembre 2023 (MRD negativa) effettua: 
○ Angioplastica coronarica (DES su IVA)

● Dosaggio finale di 15 mg a giorni alterni



Caso clinico 2
● Rapida risposta ematologica
● MRD negativa persistente (<0.01%)

Nel follow-up:
● Remissione molecolare mantenuta a lungo termine (>30 mesi)
● BCR-ABL: fino a negativizzazione (0.000)

Gestione della tossicità da Ponatinib
○ pancreatite ed eventi cardiovascolari con necessità di:
■ riduzione dose
■ somministrazione a giorni alterni

Strategia “tailored”
○ mantenere efficacia anti-leucemica
○ ridurre rischio iatrogeno



Step-down a 15 mg a gg alterni

Fragilità, 70F
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