
  



  



  

Sindromi linfoproliferative croniche

Caratteristiche comuni

Espansione della malattia più per accumulo che per attiva

replicazione

Cellule arrestate in fase G0 del ciclo cellulare per meccanismo

di inibizione dell’apoptosi

Decorso spesso indolente

Difficile eradicazione 

Possibilità di trasformazione verso una forma più aggressiva 



  

LEUCEMIA LINFATICA CRONICA

La  LLC  è una  neoplasia  ematologica  caratterizzata 

dalla proliferazione  ed  accumulo nel sangue,  midollo e  

tessuti linfatici, di piccoli linfociti apparentemente maturi 

di origine B-linfocitaria.

Definizione



CLL: blood smear

In blood smear an high percentage of small, mature lymphocytes can be detected, as well as,  
Gumprecht shadows



  



  



  



  



Immunophenotyping and flow-cytometry
CLL cells express the surface T-cell an gen CD5 
as well as othe B-cell an gens, including CD19, 
CD20, CD23, ZAP70.
Immunophenotyping allows the iden fica on of 
the an gens expressed by cells

Flow-cytometry allows confirma on of the 
clonality of the B cells in peripheral blood and 
represent the most useful test for a defini ve 
diagnosis of CLL
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Laboratorio:sangue periferico

Morfologia tipica Morf. atipica (PLL 10-50%)

+CD19



  



Fluorescence in situ Hybridiza on

FISH is a cytogene c technique that uses 
microscopy and relies on fluorescent probes to 
detect the presence of specific DNA sequences 
on chromosome.
It does not require the cells to be dividing. This 
allows a more sensi ve technice than 
chromosomal banding. Chromosomal 
transloca on and dele ons can be therefore 
easily iden fied and monitored during the 
course of a disease



Dohner H et al. N Engl J Med 2000; 343:1910-1916

Incidence of cytogene cal abnormali es

82% Clonal chromosomal abnormali es

>1 clonal altera on35%

del17p
del11q

Sole del13q

normal
+12q



Wang L et al. N Engl J Med 2011;365:2497-2506

Molecular landscape in CLL



  

LEUCEMIA LINFATICA CRONICA

• Linfocitosi in presenza o meno di linfoadenomegalie, epato-

splenomegalia; sviluppo di anemia, piastrinopenia, ipogamma-

globulinemia

• Diagnosi spesso occasionale

• Decorso spesso indolente ma progressivo

• Morbidità legata allo sviluppo di insufficienza midollare ed immunodeficit

• Principale causa di mortalità: infezioni

Aspetti clinici
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Curva di sopravvivenza

MORTALITA’:

•Infezioni
•Insufficienza mid.
•Trasformazione

     (S. Richter)
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Wang L et al. N Engl J Med 2011;365:2497-2506

Associa on between molecular data and cytogene cs



Prognos c significance of molecular data

Rosenqvist R et al. Leuk Lymphoma2013 Nov;54(11):2351-64.

Pre-novel agents era



  



  



  



  



  



  



  



  

 Citotossicità 
anticorpo 

dipendente (ADCC)

Blocco 
proliferativo

Apoptosi

C1q

CD55

FcgR

CD59 

NK,Mo,PMN

-

Via classica

CR3

iC3b

STAT3

IL-10

bcl-2

Meccanismo di azione del Rituximab

 Citotossicità 
complemento 

dipendente (CDC)



  



  



  



  



  



  



  

HAIRY CELL LEUKEMIA

La  HCL  è una  neoplasia  ematologica  

caratterizzata

    dalla proliferazione  di linfociti B che 

caratteristicamente presentano lunghe e 

sottili protrusioni citoplasmatiche. 

Definizione

•Malattia rara (2% di tutte le leucemie)

•Età mediana di insorgenza 55 anni

•M/F: 5/1



  

HAIRY CELL LEUKEMIA



  



  

HAIRY CELL LEUKEMIA

SIg CD 5 CD 23 FMC7 CD 22 CD 79b

LLC weak ++ ++ -/+ weak/- weak/-

aLLC weak ++ ++ -/+ weak/- weak/-

B-PLL strong -/+ - ++ + ++

HCL* strong - - ++ ++ +

Laboratorio:immunofenotipo

*HCL: CD20, CD25, CD11, CD103, DBA44 +



  



  

HAIRY CELL LEUKEMIA

Aumento della trama reticolinica alla

colorazione argentofila.

Infiltrazione mdollare. La cellularità è

più spesso aumentata, ma pùo essere

normale o ridotta. 

Positività alla colorazione citochimica

fosfatasi acida tartrato-resistente



  



  

HAIRY CELL LEUKEMIA

Storia naturale della malattia

•Evoluzione cronica.

•Circa il 10% dei pazienti non necessita alcun trattamento.

•Nella maggior parte dei casi la malattia è progressiva e complicata

da sintomi legati all’ingombro addominale (splenomegalia) e/o al

grado di insufficienza midollare (infezioni, emorragie, astenia).

•Segnalati rari casi di remissione spontanea. 



  

HAIRY CELL LEUKEMIA

 Terapia

SPLENECTOMIA

INTERFERON - ANNI 80

ANALOGHI DELLE PURINE (2CDA E DCF) - ANNI 90

ANTICORPI MONOCLONALI (ANTI CD 20, ANTI CD 22) 

 



  



  

12. 2-Clorodeossiadenosina

HAIRY CELL LEUKEMIA

Zaja et al. Haematologica 1997



  



  



  



  


