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EZIOPATOGENESI DELLE LEUCEMIE ACUTE

HSC

progenitore mieloide/linfoide

cellule leucemiche

Alterazione 

genetica

? 

 altro evento

   trasformante

Cellule mature

Fattori ambientali

X ?

Condizioni 
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CONDIZIONI EREDITARIE

Sindromi 

ereditarie 

•Sindrome Down (trisomia 21)

•Sindromi con deficit del “DNA-repair”

  (S. Bloom, Anemia di Fanconi)

•Sindromi da immunodeficienza

  (S. Wiskott Aldrich)

Alto rischio 

familiare di LA

•Monosomia del 7 (SMD)

•Mutazione AML-1



Myeloid Neoplasm with Germline Predisposition

Myeloid neoplasm with germline predisposition
without preexisting disorder or organ dysfunction

• CEBPA mutation

• DDX41 mutation*

Myeloid neoplasm with germline predisposition 
and preexisting platelet disorders

• RUNX1 mutation*

• ANKRD26 mutation*

• ETV6 mutation*

Myeloid neoplasm with germline predisposition 
and other organ dysfunction

• GATA2 mutations

• BMF syndromes , Noon sd, Down sd*, TBDs

A New Provisional Entity Within the World Health Organization

*Lymphoid neoplasms also reported



Epidemiologia

80% delle LA nell’adulto 
(10% delle LA prima dei 10 aa)

Incidenza: 3-5 :100.000 , aumenta con l’età
(30-34 aa 1:100.000 → 65-69 aa 11:100.000)







LEUCEMIE ACUTE 

FISIOPATOLOGIA 

1) INSUFFICIENTE E DIFETTIVA PRODUZIONE DI 

 LEUCOCITI (infezioni); ERITROCITI (anemie) E 

 PIASTRINE (emorragie);

2) INFILTRAZIONE DI TESSUTI E ORGANI NON 

EMOPOIETICI DA PARTE DELLE CELLULE 

BLASTICHE (organomegalia; danno funzionale)

3) LIBERAZIONE DI CITOCHINE (febbre, algie, calo 

ponderale, sudorazioni);





Leucemia Acuta

Quadro Clinico - Obiettivo Laboratorio

➢ Anemia

➢ Infezioni

➢S. Emorragica

Hb < 12.5 g/dl uomo

Hb < 11.5 g/dl donna

Neutropenia

< 1000/mm3

Blastosi Leucemica

PLT < 150 x 109/L

(CID) 













Leucemia Acuta - Esordio 

CaratterizzazioneTerapia di Supporto

➢Citomorfologica

➢Immunofenotipica

➢Citogenetica

➢Molecolare

➢Globuli Rossi Concentrati

➢Piastrine

➢Plasma

➢Leucociti



LE LEUCEMIE ACUTE MIELOIDI (LAM)

DIAGNOSI ATTUALE: 

• CITOMORFOLOGIA

• IMMUNOFENOTIPO

• CITOGENETICA

• BIOLOGIA MOLECOLARE: FLT3, NPM1,  CEBPα con metodica di Sanger

Neoplasie del tessuto emopoietico 
caratterizzate da una proliferazione 
incontrollata di cellule immature della 
linea mieloide, chiamate blasti. 
Originano dalla trasformazione 
leucemica di una cellula staminale 
emopoietica che acquisisce plurime 
mutazioni geniche e riarrangiamenti 
cromosomici. Striscio di sangue midollare in paziente con LAM



LEUCEMOGNESI



LA - Citomorfologia

M 1 M 2

M 3 M 6





➢Definizione diagnostica

➢ Identificazione di sottotipi a diversa prognosi

➢ Identificazione di combinazioni di marcatori 

da utilizzare nel monitoraggio della malattia 

minima residua

L’immunofenotipo delle LA



LAM M3



Variante ipergranulare

Variante microgranulare



Leucemia acuta promielocitica
5-8% dei casi di AML

Importante inizio precoce del trattamento (ATRA)

PRESENTAZIONE CLINICA
- Complicanze della pancitopenia (anemia, trombocitopenia, leucopenia)
- DIC: EMERGENZA EMATOLOGICA! 
Se non trattata → emorragie fatali nel 10-20% dei casi

MORFOLOGIA
VARIANTE IPERGRANULARE: 75% casi

-Promielociti  atipici con citoplasma stipato di granuli blu-rossastri o viola, 
talora corpi di Auer raggruppati in fasci, nucleo spesso indentato, ripiegato
-MPO++, NSE+ nel 25% dei casi

VARIANTE MICROGRANULARE: 25% casi
-Nucleo bilobato o reniforme, citoplasma apparentemente privo di granuli 
(non visibili alla microscopia ottica)
-MPO++, NSE – o debole



IMMUNOFENOTIPO
- CD13+, CD33+, HLA-DR- e CD11b- 

- CD34 - o debole, CD15 – o neg, CD17 – /variabile

- Variante microgranulare: coespressione di CD2 e talora CD34

- alcune forme CD56+ (prognosi peggiore)

ALTERAZIONI GENETICHE
t(15;17)(q22;q12) - PML-RARA 

TECNICHE DIAGNOSTICHE:

 - analisi del cariotipo

 - FISH

 - RT-PCR 

Altre anomalie:
t(11;17)(q23;q21) — PLZF/RARa, spesso CD13+, CD56+ (1%) RESISTENTE AD ATRA

t(5;17)(q35;q21) — NPM1/RARa, spesso CD13-, CD56- (0,5%) RESPONSIVA AD ATRA

t(11;17)(q13;q21) — NuMA/RARa RESPONSIVA AD ATRA

- in ca. 40% sono presenti anomalie citogenetiche aggiuntive

- nel 35-40% sono presenti mutazioni di FLT3



MPO7+, CD13+, CD33+,CD117+,   CD34-, HLADR+, CD71+, glicoforina+

L’immunofenotipo delle LA

M0,     M1,   M2,   M4

MPO7+, CD13+,CD33+,CD117+,   CD34+, HLADR+

M3 MPO7+, CD13+, CD33+,CD117+,  CD34+/-, HLADR-

M5 MPO7+, CD13+, CD33+,CD117+,   CD34-, HLADR+, CD14+

M7 MPO7+,CD13+,CD33+,CD117+,   CD34-, HLADR+, CD41+

M6



Leucemia acuta a promielociti



Prol.   Cys.  L.Z.                                       Ser

Bcr3 Bcr1, Bcr2
PML  gene

RAR  gene

Prol.    Cys.   L.Z.                                        

DNA             Ligand

DNA             Ligand

PML /RAR   fusion  gene 

chrom. 17

chrom. 15



RAR

PML

NCor
HD

PML-RARα



RAR

PML

NCor

HD

PML-RARα

ATRA



PML RAR
t(15;17) (q22;q21)

PML-RAR

responsiva ad

ATRA
Fattore pro-

apoptosi

PLZF RAR

Repressore della 

trascrizione

t(11;17) (q23;q21)

PLZF-RAR

resistente ad ATRA

NuMA RAR

Apparato mitotico 

nucleare

t(11;17) (q13;q21)

NuMA-RAR

responsiva ad

ATRA

Stat5b RAR

Trasduttore di 

segnale e 

attivatore della 

trascrizione

Delezione 

interstiziale

cromosoma 17q21

Stat5b-RAR 

non responsiva ad

ATRA

NPM RAR

Fosfoproteina

nucleare

t(5;17) (q32;q21)

NPM-RAR

responsiva ad

ATRA



AML- M3

ATRA- differentiation



OVERALL SURVIVAL  

IN ALP PATIENTS TREATED WITH ATRA + CHT 

GIMEMA Report, luglio 2001



STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO

• BASSO:

GB ≤ 10.000/uL e piastrine >40.000/uL; RFS 98%

• INTERMEDIO:

GB ≤ 10.000/uL e piastrine ≤40.000/uL; RFS 89%

• ALTO RISCHIO:

GB > 10.000/uL; RFS 70%



TdT

CD7

CD34

Antigeni con significato prognostico 

negativo nelle LAM

bcl-2

PgP

CD56

HLADR

L’immunofenotipo delle LAM: aspetti prognostici



Multidrug resistance - MDR

Pgp MRP LRP 

MDR - MDR +



Multidrug resistance - MDR



Kasimir-Bauer et al, Exp Hematol 2002

Multidrug resistance - MDR

OS

MDR+

MDR -



Immunofenotipo

Antigene panleucocitario

(DD cellule non ematologiche 

) esclusi eritrociti e piastrine

CD45 (pos)

DD ALL
cMPO, CD117 (pos)  vs.  cCD3, cCD79a, cCD22 

(neg)

DIAGNOSI AML

Precursori CD34, CD38, CD117, CD133, HLA-DR

Markers granulocitari CD13, CD15, CD16, CD33, CD65, cMPO

Markers monocitari CD11c, CD14, CD64, lisozima, CD4, CD11b, 

CD36, ANAE, NG2 omologo

Markers megacariocitari CD41 (gp IIb/IIIa), CD61 (gp IIIa), CD42 (gp 

Ib)

Markers eritroidi CD235a (glicoforina A)



Acute leukemia of ambiguous lineage

DIAGNOSI DI  MPAL (mixed phenotype acute leukemia)

Linea mieloide MPO (citometria a flusso, immunoistochimica o citochimica)

                                            o

Evidenza di differenzazione monocitaria (almeno 2 tra i 

seguenti markers: NSE, CD11c, CD14, CD64, lisozima)

Linea B CD19 forte  + almeno 1 tra: CD79a, cCD22, CD10 (forte)

                                            o

CD19 debole + almeno 2 tra: CD79a, cCD22, CD10 (forte)

Linea T cCD3 o CD3 di superficie



LEUCEMIE ACUTE: ALTERAZIONI GENETICHE

Promoter/Enhancer

TRASLOCAZIONI CROMOSOMICHE

Gene cromosoma A

Promoter/Enhancer Gene cromosoma B

Promoter/Enhancer Gene di fusione A/B

Promoter/Enhancer Gene di fusione B/A

I

Promoter/EnhancerII
Gene del cromosoma A

regolato dal promoter del

gene del cromosoma B



normale

alterata

1612 casi LAM diagnosi Grimwade, Blood 1998

LA - Citogenetica

58% 42%

Citogenetica Convenzionale Citogenetica Molecolare 

(FISH)
Biologia Molecolare 



ALTERAZIONI CITOGENETICHE BILANCIATE

ALTERAZIONI

t(8;21)(q22;q22)

inv(16)(p13q22) 
t(16;16)(p13;q22)

t(15;17)(q22;q21)

alt(11)(q23)

inv(3)(q21q26) 
t(3;3)(q21;q26)

t(9;22)(q34;q11)

t(6;9)(q23;q34)

t(8;16)(p11;p13)

FAB

M2/M1

M4 (eos)

M3/M3v

M4  M5

M1  M2  M4

M1  M2 

M5b

FREQUENZA

9-12%

8%

8-10%

8-10%

0,5-2%

1-2%

rara

1%

PROGNOSI

FAV

FAV

FAV

SFAV

SFAV

SFAV

SFAV

SFAV

GENI 
COINVOLTI

AML/ETO

MYH11/CBFB

PML/RAR

MLL

EVI1/MDS/RPN

BCR/ABL

DEK/KAN

MOZ/CPB



ALTERAZIONI CITOGENETICHE NON BILANCIATE

ALTERAZIONI

+8, -5, -7

del(5q)
del(7q) 
del(29q)

Cariotipo 
complesso

del(12p) 
del(17p),
del(9q)

+4, +11, +13, +21

FAB

M1-7 SMD 

M1-7 SMD

M1-7 SMD

M1-7 SMD

M1-7 SMD

FREQUENZA

15-20% 

10 – 30%

5 – 15%

1 - 5%

1 – 3 %

PROGNOSI

SFAV

SFAV

SFAV

SFAV

SFAV

PREC
TERAPIA

Si

Sì

Sì

Sì

No



I parametri biologici e la prognosi delle LA

OS 1612 pz < 55 aa Grimwade  et al. Blood 1998

t(8;21), inv(16), t(15;17)

Nrl, +8, abn11q23

Complesso, -7 ,-5, inv(3)



INCIDENZA E RILEVANZA PROGNOSTICA DELLE ALTERAZIONI 
CITOGENETICHE NELLE LAM

FAVOREVOLE t(8;21) 
inv(16) 
del(16q)
t(15;17)

INTERMEDIA K normale
t(9;11)(p22;q23)
+8

SFAVOREVOLE del(5q)/-5
del(7q)/-7
t(9;22)
3q, 9q, 11q, 20q, 21q, 17p
t(6;9)
K complesso/monosomico

LAM 
anomalie 
citogenetiche

LAM 
cariotipo 
normale

40% 60% K complesso del(5q)/-5
del(7q)/-7

anomalie cr 3

anomalie 11q23 

t(8;21)
inv(16) 



Cariotipo normale-anomalie genetiche
- Flt3 (ITD) → prognosi sfavorevole

- Flt3 mutazione D835 → ?

- NPM1→ prognosi favorevole (40% associato a Flt3(ITD))

- CEBPA (mutazione biallelica) → prognosi favorevole



INCIDENZA E RILEVANZA PROGNOSTICA DELLE ALTERAZIONI 
MOLECOLARI NELLE LAM

FAVOREVOLE NPM1 mutato senza FLT3-ITD 
(cariotipo normale) 
CEBPα mutato (cariotipo 
normale)

INTERMEDIA NPM1 mutato e FLT3-ITD 
(cariotipo normale) 
NPM1 wild type e FLT3-ITD 
(cariotipo normale) 

SFAVOREVOLE NPM1 wild type senza FLT3-ITD 
(cariotipo normale)

CEBPA

CBL

ETV6

KRAS

BCOR

IDH1

ASXL1 

FLT3

IDH2
KIT

MLL

NPM1
NRAS

SF3B1

TET2

TP53

UTX

WT1

DNMT3A

RUNX1
GATA

TERC
TERT

Modificato da Dohner et al, Blood 2010



Citogenetica e alterazioni molecolari

Döhner, Blood 2010; 115:453

Cariotipo complesso: 3 o più anomalie cromosomiche in assenza do t(15;17), 
inv(16) o t(16;16), t(8;21)
Cariotipo monosomiale:  ≥2 monosomie (escluse –X e –Y)  o 1 monosomia 
associata ad un’altra anomalia cromosomica strutturale

16%

25%

20%

39%



STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO 
MOLECOLARE



Limite di 
sensibilità della 

metodica Sanger

SENSIBILITÀ DELLE TECNICHE DIAGNOSTICHE 
CONVENZIONALI



IL PROBLEMA DELLA SENSIBILITÀ

SANGER

NGS

15%

TIME



NEXT GENERATION 
SEQUENCING (NGS)

Tecnologia che consente di sequenziare 

milioni di frammenti di DNA in parallelo 

e in modo rapido (high-throughput).

• Sensibilità elevata (2%)

• Analisi di ampie regioni dei geni target

• Detection contemporanea di più mutazioni

• Capacità di discovery di nuove mutazioni



GENE PANEL DEEP SEQUENCING (GPDS)

Trasduzione del
segnale

Regolatori
epigenetici e
trascrizionali
Splicing

Attività
polimerasica

Geni suddivisi in base alla funzione 
biologica Famigliarità

Prognosi

Secondarietà ad
MDS

Fondanti

Drivers e altro

Geni suddivisi in base all’impatto 
clinico 

I geni inclusi 
nell’analisi erano:

FLT3 TET2 RUNX1 TP53 ASXL1 BCOR EZH2 DNMT3A SF3B1

KRAS NRAS SRSF2 IDH1 IDH2 KMT2A DDX41 ZRSR2 ETV6

CBL NPM1 GATA2 TERT TERC CEBPA U2AF1 ANKRD26 SRP72



COMPLESSITÀ GENOMICA DELLE LAM

Cancer Genome Atlas Research Network. NEJM 2013; 368 (22): 2059



Acute myeloid leukemia and related precursor 
neoplasms, and acute leukemias of ambiguous lineage 

(WHO 2008)



Leucemia Acuta Mieloide – Fattori di Rischio

➢Età > 60 aa

➢LAM sec. a Mielodisplasia

➢Anomalie del Cariotipo:

▪ ad eccezione di:

 -t(15;17)

 -inv(16) (?)

 -t(8;21)  (?)

➢MDR + (Pgp)

➢Leucocitosi > 30 x 109/L

ALTO 

RISCHIO



nUOVA who 206 E NUOVA eln 2022





















Cytogeneic Abnormalities in 

Adult ALL
t(9;22) (20-30%)

Diploid and

others

(30-40%)

7q35 (3-5%)

14q11 (5%)

8q24 (1-2%)

t(1;19) (5-7%)

t(4;11) (5-7%)

11q23 (3-4%)

9p21 (7-15%)

t(12;21)

(1-2%)

BCR-ABL

TCR 

TCR  

C-MYC

E2A-PBX1

AF4-MLL

ETV6-AMLI

MLL

p16/p14/p15

TAL1

TAL2

LCK

TAN1

LYL1

RHOM1

RHOM2

TCL1

HOX11

Ig 

Ig 

Ig H

AF1P

AF10

ENL

? ATM

? 13q14

Faderl S, et al. Cancer. 2003;98:1337-1354.



CONFRONTI FRA BAMBINI E ADULTI

> 70-80%



Leucemia Acuta Linfoide – Fattori di Rischio

➢Età > 15 aa var. continua

➢ Interessamento SNC

➢Anomalie del Cariotipo:

➢ Fenotipo T / B maturo

➢MDR + (Pgp)

➢Leucocitosi > 30 x 109/L

ALTO 

RISCHIO



100

10-1

10-2

10-3

10-4

10-5

10-6

10-7

Morfolog

Southern

PCR

Immunologic Phenotype

FISH

Cytogenetics

METHODS TO DETECT 
MRD.



San Miguel, Blood 2001

MRD+ cells at CR

LAM: MMR ed incidenza di ricaduta



Sievers Blood 2003

MRD-

MRD+

LAM: MMR e sopravvivenza



Trapianto di CS Autologhe 

RC

RACCOLTA DI CELLULE STAMINALI DA MIDOLLO OSSEORACCOLTA DI CELLULE STAMINALI DA MIDOLLO OSSEO

RACCOLTA DI CELLULE STAMINALI DA SANGUE PERIFERICORACCOLTA DI CELLULE STAMINALI DA SANGUE PERIFERICO

Condizionamento

Tx

Reinfusione 

CD34+

? ?

?



INDUZIONE

CONSOLIDAMENTO

INTENSIFICAZIONE

MANTENIMENTO



CHT +/- RT

➢Mieloablativa

➢Immunosoppressiva

Reinfusione 

Cellule del donatore

Cellule staminali 

CD34+

Linfociti T

Chimerismo 

completo

TRM

GVL

Trapianto di CS Allogeniche 

GVHD



Sindr. Mieloproliferative

croniche

Sindr. Mieloprolifer.

Sub-acute

o

Mielodisplasie

Sindr. Mieloproliferative

Acute

o

Leucemie Acute Mieloidi

Sindromi Mieloproliferative



Sindr. Mieloproliferative

croniche

Sindr. Mieloprolifer.

Sub-acute

o

Mielodisplasie

Sindr. Mieloproliferative

Acute

o

Leucemie Acute Mieloidi

Sindromi Mieloproliferative



Sindr. Mieloproliferative

croniche

Sindr. Mieloprolifer.

Sub-acute

o

Mielodisplasie

Sindr. Mieloproliferative

Acute

o

Leucemie Acute Mieloidi

Sindromi Mieloproliferative
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