
Mielopoiesi

- eritropoiesi
- granulo-monocitopoiesi
- piastrinopoiesi

Linfopoiesi

Ogni giorno, per ogni Kg di peso corporeo, vengono rinnovati:
3,2 miliardi di eritrociti
1,6 miliardi di granulociti
1,4 miliardi di piastrine

EMOPOIESI

Tessuto emopoietico (midollo osseo):
ha sede nelle ossa a struttura spugnosa (ossa brevi, ossa piatte, estremità prossimali 
delle ossa lunghe)



La mielopoiesi

La emopoiesi. Le cellule staminali e la loro progenie proliferano, differenziano e 
maturano sotto l’influenza ed il controllo di numerosi fattori microambientali
ed umorali, per i quali possiedono dei recettori specifici.



Leucemie 
acute



sconosciuta
­ RISCHIO

•S. di Fanconi , S.Down
•Esposizione a:
- sostanze chimiche
- citostatici
- radiazioni ionizzanti
•VIRUS

-virus HTLV-1 : leucemia/linfoma a cellule T dell’adulto

-virus di Epstein-Barr : linfoma di Burkitt

Leucemie acute 
Eziologia, ovvero: qual è la causa? 



Leucemie 
acute La mielopoiesi

La emopoiesi. Le cellule staminali e la loro progenie proliferano, differenziano e 
maturano sotto l’influenza ed il controllo di numerosi fattori microambientali
ed umorali, per i quali possiedono dei recettori specifici.

ll tipo di leucemia è determinato dal 
tipo di cellula interessata dalla 
trasformazione neoplastica in fasi 
molto precoci dello sviluppo :

-L.A. MIELOIDE, più frequente 
nell’adulto 
(linea cellulare interessata: 
mieloide)

-L.A. LINFOIDE, più frequente nel 
bambino 
(linea cellulare interessata:linfoide)



Accumulo di cellule Immature (BLASTI)
• nel midollo osseo
• nei tessuti (linfonodi, milza, cute, SNC, scheletro) 
• nel sangue periferico 

Produzione insufficiente (insufficienza midollare) di cellule mature 
(eritrociti, granulociti, piastrine) : anemia, infezioni, emorragie

Segni e sintomi correlati all’infiltrazione  di organi e tessuti: tumefazioni   

Leucemie acute



Leucemie acute: dalla parola leukos (bianco) e aima (sangue)



Leucemie acute: manifestazioni cliniche

• Astenia, pallore cutaneo, 
sudorazione intensa
• Sanguinamento, anche 

spontaneo
• Linfoadenopatie
• Spleno- epatomegalia
• Ipertrofia gengivale
• Gengivorragia
• Dolori ossei, muscolari
• Vomito, cefalea, confusione 

mentale



Leucemie acute: 
classificazione

Si basa su diversi criteri :
• Morfologici: ovvero le caratteristiche della forma, 

dell’aspetto delle cellule leucemiche al microscopio 
ottico  (colorazione panottica di May-Grunwald-
Giemsa) 

• Immunofenotipici: marcatori cellulari identificati con 
l’impiego di anticorpi monoclonali (CD)  

• Citogenetici: alterazioni cromosomiche 
• Genotipici:  alterazioni geniche specifiche 

(formazione di geni di fusione, delezioni, 
traslocazioni)



• Età mediana di insorgenza: 60-65 aa
• Insorgenza: 

- de novo
- correlate all’impiego di terapie per curare altri tumori (agenti 

chemio-radioterapici)
- secondarie a Sindrome Mielodisplastica

• Interessamento Sistema Nervoso Centrale (SNC): raro

Leucemie acute mieloidi: 
caratteristiche principali



Cellula
staminale

Clone
anomalo

Evoluzione
clonale

MDS LAM

Insulto genetico:
Sostanze chimiche

Virus
Radiazioni

Dismorfismi
Alt. citogenetiche

Alt. Cinetiche

Aumentata apoptosi

Citopenia periferica:
Emorragie + infezioni

Produzione citochine
pro-apoptotiche
TNF α, TNF β

Proliferazione
con differenziazione

anomala
↑ blasti

Ridotta apoptosi

Storia naturale e fisiopatologia delle Sindromi Mielodisplatiche



Leucemie acute linfoidi: 
caratteristiche principali
• Età di insorgenza: è la forma di LA che prevale in età pediatrica 

(80% delle leucemie del bambino )
• Rappresenta 1/3 dei tumori infantili
• Incidenza: 3-4 casi/anno/100.000 abitanti (tra 0 e 18 anni)
• LAL dell’adulto: 15% delle leucemie dell’adulto; 1 caso/100.000 

abitanti Età: >45 aa
• Fenotipo immunologico:
• 80% B (20% Ph +) 
• 20% T 

• Aspetti clinici:
• Linfoadenomegalie superficiali e profonde, > mediastiniche
• Splenomegalia 
• Interessamento del Sistema Nervoso Centrale



Leucemie acute: indagini 
di laboratorio



Leucemie
acute: fattori

prognostici
negativi

• Leucemia linfoide acuta:
• Massa leucemica
• Interessamento sistema nervoso centrale
• Fenotipi T, L3
• Alcuni genotipi

• Leucemia mieloide acuta:
• Massa leucemica
• Leucemia eritroblastica (M6) e 

megacarioblastica (M7)
• Alcuni genotipi complessi



Leucemie acute: strategie terapeutiche

E’ sempre necessario instaurare una terapia d’urgenza in centri specializzati 
(reparti di ematologia)

• Protocolli chemioterapici intensivi con farmaci attivi sulle diverse forme di 
leucemia

• Disponibilità di anticorpi monoclonali specifici per alcuni tipi cellulari

• Terapia di supporto (antibiotici, antivirali, antifungini, fattori di crescita)

• Terapia trasfusionale



• Prevenzione/terapia delle infezioni
• Profilassi/cura delle emorragie
• Correzione dell’anemia  
• Riduzione della massa leucemica
• Terapia citotossica ( Chemioterapia) 
• Terapia mirata (es: uso di farmaci inibitori della tirosinchinasi nelle LAL Ph+; 

acido retinoico nella leucemia acuta promielocitica) 

• Terapia di consolidamento  
• Profilassi dell’interessamento del Sistema Nervoso Centrale

Leucemie acute: punti cardine della 
terapia



Leucemie acute: terapia
Il fine della terapia è quello di indurre una remissione completa, 
ossia il ripristino di una emopoiesi normale con blasti <5%  e 
dimostrazione della remissione anche a livello molecolare

• La terapia si articola in:
• Induzione
• Consolidamento 
• Reinduzione
• Mantenimento

• E’ prevista una profilassi del sistema nervoso centrale (puntura 
lombare)

• Trapianto di cellule staminali ematopoietiche



Leucemie acute: terapia e remissione

I pazienti si considerano guariti se in    
remissione completa per più di 5 anni  

I pazienti che hanno ottenuto una remissione completa devono
essere sottoposti ad accurato monitoraggio, comprendente:

ü esame emocromocitometrico
ü valutazione morfologica dello striscio di sangue periferico
ü aspirato midollare.



Leucemia mieloide acuta

Leucemie acute: risultati dei trattamenti

ETA’ % RC % PAZIENTI LUNGO-
SOPRAVVIVENTI

< 60 ANNI 75% 45%

> 60 ANNI 50% < 15%

Leucemia linfatica acuta del bambino



Leucemie acute: 

terapie mirate su
specifici
bersagli molecolari



Trattamento:
1a fase: Dasatinib (inibitore TK)

2° fase: Blinatumumab*
(Ac monoclonale bispecifico

CD19-CD3)

Blinatumumab: capostipite degli anticorpi a doppio bersaglio, farmaci che potenziano l’attività antitumorale del sistema immunitario: la loro 
caratteristica è di legarsi contemporaneamente a due bersagli, costruendo un ‘ponte’ che connette le cellule T alle cellule tumorali bersaglio. Grazie a questo 
‘ponte’, le cellule T possono agire a distanza ravvicinata sulle cellule tumorali, riconoscendole, legandosi ad antigeni specifici e rilasciando molecole che ne 
provocano la morte.

OMAR (Osservatorio Malattie Rare)



Terapia cellulare delle leucemie: 
CAR-T (Chimeric antigen receptor-T)  

• I linfociti T vengono estratti dall’organismo del paziente 
(mediante leucoaferesi) e poi riprogrammati 
(ingegnerizzazione) in modo che possano produrre recettori 
opportuni per riconoscere e attaccare tipi specifici di cellule 
tumorali.  

• Nei linfociti del paziente viene inserito un frammento di 
DNA che attiva la produzione della proteina che fungerà da 
recettore

• Questa integrazione tra immunoterapia e ingegnerizzazione 
cellulare realizza una sorta di riprogrammazione del sistema 
immunitario.

Ad oggi, le CD19 CAR-T cells sono state approvate in Italia per il trattamento dei pazienti adulti con 
linfoma diffuso a grandi cellule B (DLBCL) resistenti o recidivati e per pazienti con leucemia 
linfoblastica acuta (LAL) a cellule B fino a 25 anni di età. I risultati ottenuti in queste patologie dimostrano 
tassi di remissione completa (RC) molto elevati (70-90%), ma le recidive sono comunque presenti.




