
+ 

Leucemia Acuta 



+ 

Hematopoieza 

https://clinicalgate.com/hema

topoiesis/ 



+ 
> 20% Blasti  

http://www.romedic.ro/leucemia-mieloida-cronica-lmc 

http://www.med-health.net/Acute-Myeloid-Leukemia.html 



+ 
Diagnostic: CLINIC 

Celula stem 

hematopoietica 

Măduva 

hematogenă 

Eritrocite  = ANEMIE 

Trombocite  = SDR         

HEMORAGIPAR 

Neutrofile  = INFECȚII 



+ 
Diagnostic: PARAclinic 

1. Citologie, imunologie - sange periferic - hemograma  

- tablou sanguin 

- reticulocite 

- ± citochimie – Perox, PAS 

- imunofenotipizare - citometrie in flux 

- tipaj HLA – la pacient si la posibilii donatori de celule stem (frati, surori)  

2. Citologie, imunologie – maduva osoasa 

- aspirat medular ± citometrie de flux 

- biopsie osteo-medulara  in caz de punctie alba sau neconcludenta  

3. Citogenetica - cariotip – preferabil din aspirat medular  

4. Biologie moleculara – se indica in general in caz de cariotip normal:  

- de rutina:   

- NPM1 si FLT3 in LAM cu cariotip normal  

-  BCR-ABL in cazul LAL Philadelphia pozitiva 



+ 
Diagnostic: PARAclinic 

5. Biochimie și Hemostaza 

- uzuale – ASAT/ALAT, Bilirubina, Azot, Creatinina, Glicemie - acid uric 
- LDH 
- ionograma (Na, K, Ca, P)  

- Procalcitonina in caz de febra cu culturi negative 

- TQ, APTT, Fibrinogen, PDF 

 6. Imagistica  

- Rx/rgr torace - CT, RMN – la indicatie  

- Ecocardiografie (fractie de ejectie) 

6. Examen lichid cefalorahidian (in caz de LAL sau LAM4,5)  

7. Bacteriologie  

-hemoculturi in caz de febră  

- exudat faringian, examen sputa, urocultura, coprocultura (in caz de simptomatologie 

sugestiva ± febra)  

 

 



+ 

Hematopoieza 

https://clinicalgate.com/hema

topoiesis/ 



+ 
Leucemia acută limfoblastică 

1. LAL de linie B (70-80% din 
cazuri)  

o proB – HLA-DR+, TdT+, CD19+, 
uneori CD34+ 
o comuna – HLA-DR+, TdT+, 
CD19+, CD10+ 
o preB – HLA-DR+, TdT+, CD19+, 
CD10+/-, IgM citoplasmatice 
(cIgM) + 
 

(  B “matur” (Burkitt) – HLA-DR+, 
CD19+, CD20+/-, CD10+/-, IgM 
de suprafata (sIgM) +) 

2. LAL de linie T (20-30% din 

cazuri)  

o PreT – TdT+, CD3+, CD7+ 

o T “matur” – TdT+, CD3+, 

CD1a/2/3+, CD5+ (11% din 

copii, 17% din adulti)  

 

Clasificarea LAL. 

LAL se clasifica dupa criterii imunofenotipice 

 



+ 
Clasificare WHO revizuita 2016 

 Precursor lymphoid neoplasms 

 B lymphoblastic leukaemia/lymphoma, NOS 

 B lymphoblastic leukaemia/lymphoma with recurrent genetic abnormalities 

 B lymphoblastic leukaemia/lymphoma with t(9:22)(q34;q11.2); BCR-ABL1 

 B lymphoblastic leukaemia/lymphoma with t(v;11q23); MLL rearranged  

 B lymphoblastic leukaemia/lymphoma with t(12;21)(p13;q22); TEL-AML1 (ETV6-RUNX1) 

 B lymphoblastic leukaemia/lymphoma with hyperdiploidy  

 B lymphoblastic leukaemia/lymphoma with hypodiploidy (Hypodiploid ALL)  

 B lymphoblastic leukaemia/lymphoma with t(5;14)(q31;q32); IL3-IGH 

 B lymphoblastic leukaemia/lymphoma with t(1;19) (q23;p13.3); E2A-PBX1(TCF3-PBX1) 

 T lymphoblastic leukaemia/lymphoma  

 



+ 
Caracteristici 

LAL B 

 Modificari citogenetice: 

 T (9;22) – cromozom 

Philadelphia 

 T (4,11) 

  prognostic nefavorabil 

 

 T (12; 21) 

 Prognostic favorabil 

 

LAL T 

Lf T – Timus – Tineri 

- CD 10 – negativ, asociaza un 

prognostic gegativ 

Se poate prezenta ca o masa 

mediastinala (timus);  

 



+ 
Tratament 
Tratament suportiv și 

măsuri generale 

 TRANSFUZII 

• masa eritrocitara : indicate 

la Hgb<8g/dl  

• masa trambocitara : 

indicate la 

Tr<10.000/mmc  

 

 ANTIBIOTERAPIE 

 

 FACTORI DE CRESTERE 

 

Chimioterapie 

 prima linie  

 Protocol Hoelzer adaptat  

 Protocol HyperCVAD  

 LAL recidive  

 Protocoale “de salvare”: 

 asocieri cu Metotrexat “high-
dose”  

 High dose Ara-C + 
mitoxantrona  

 LAL-Philadelphia (BCR-ABL) 
pozitive – se asociază TKI 
(Inhibitor de tirozin kinaza): 
imatinib, nilotinib etc. 

 

  Transplant allogen de 
celule stem 



+  

LAL – Criterii de remisiune 

completa 

 
- Pacient asimptomatic 

- Fara adenopatii/organomegalii 

- Neutrofile > 1500/mmc 

  Trombocite >100.000/mmc 

  Hgb>10g/dl 

- Fara blasti in sangele periferic 

- Blasti medulari <5%; daca intre acesti 5% exista blasti cu 

caractere morfologice sau citochimice de limfoblasti, nu este 

remisiune completa 

- Fara anomalii citogenetice 



+ 

Hematopoieza 

https://clinicalgate.com/hema

topoiesis/ 



+ 
Date epidemiologice 

Vârsta medie: 

 68 ani 
 

 NCI - SEER 18 2011-2015, All Races, Both Sexes 

Vârsta 

P
ro

c
e

n
t 

c
a

zu
ri

 n
o

i 

Rată supraviețuire 

la 5 ani 

27.4% 



+  

Leucemia acută mieloblastică 

http://www.med-health.net/Acute-Myeloid-

Leukemia.html 

http://cursoenarm.net/UPTODATE/contents/mobiprevi

ew.htm?17/25/17819 



+ 
Diagnostic: 

1. Teste obligatorii la diagnostic 

- Hemoleucograma cu frotiu de sange 
periferic 

-  Aspirat medular 

- BOM 

- Imunofenotipare 
 

2. Analiza genetică 

- citogenetică - cariotip 

- Mutații genetice: NPM1, CEBPA, RUNX1, 
FLT3, TP53, ASXL1  

- Rearanjamente genetice: PML-RARA, CBFB-
MYH11, RUNX1-RUNX1T1, BCR-ABL1, alte 
gene de fuziune  

 

 

3. Teste/Proceduri adiționale 

- Istoric medical/APP/Comorbidități 

- Antecedente familiale 

- Antecedente de sangerare 

- Status de performanță ECOG/WHO score 

- Biochimie, teste de coagulare, sumar urina, 
testare virala (hepatita A,B,C, HIV) 

- test de sarcină cu informare despre 
crioprezervarea ovocitelor sau a 
spermatozoizilor 

- Rx-grafie pulmonară, EKG, ECHOcardiac 

- Tipizare HLA – cautarea unui donator 
eligibil  

- Puncție lombara- examen lichid 
cefalorahidian  

 

 

 

Döhner H.  Et al. Blood. 2017 Jan 26; 129(4): 424–447. (European LeukemiaNet (ELN) 

recommendations for diagnosis and management of acute myeloid leukemia (AML) 

in adults) 

 



+ 
Clasificarea FAB a LAM 

(imunofenotipare)  

   M0 = citologic neidentificabilă; 
aparteneța de linia mieloidă poate fi 
stabilită doar la analiza 
imunofenotipică  

  M1 = mieloblastica fara 

diferentiere  

  M2 = mieloblastica cu 

diferentiere 

  M3 = promielocitara  

  M4 = mielomonoblastica: 

componenta monocitara (monoblasti  
monocite) >20% în maduva.  

  M5 = monoblastica: componenta 

monocitara >80%  

M5a = monoblastica fara diferentiere: 
monoblasti >80% din componenta 
monocitara  

M5b = monoblastic cu diferentiere: 
monoblasti <80% din componenta 
monocitara  

  M6 = eritroleucemia acuta, 

eritroblasti >50% din celulele 
medulare; mieloblasti >30% din 
celulele medulare non-eritroide.  

  M7 = LA megacarioblastica (sau 
mielofibroza acuta) 

markeri plachetari imunologici  (CD61, 
CD41) sau prin microscopie electronica.  

 



+ 
Mutația genei PML/RARα 

LA Promielocitară 

 Prezenta t (15;17) 

 Caracteristici 

 proces de hiperfibrinoliza 
si/sau un sindrom de 
coagulare intravasculara 
diseminata (CID) 

 Inceperea prompta a 
tratamentului cu ATRA 

 

 Sindromul de diferentiere 
(SD) cunoscut si sub numele 
de sindrom ATRA 

 detresa respiratorie acuta, 
cu dispnee, tuse, infiltrate 
pulmonare micronodulare, 
pleurezie 

 

 

 

 

 

 

 

 

       



+ 
Clasificare din punct de vedere a 

citogeneticii/biologiei moleculare 

 Mutatii ale genelor NPM1 – prognostic favorabil 

 Mutatii ale genelor FLT3 – prognostic nefaforabil 



+ 
Clasificare WHO revizuită 2016 

Arber DA, et al. Blood. 2016;  127:2391-2405 

Acute myeloid leukemia (AML) and related  neoplasms  

 AML with recurrent genetic abnormalities  

  AML with t(8;21)(q22;q22.1);RUNX1-RUNX1T1  

  AML with inv(16)(p13.1q22) or t(16;16)(p13.1;q22);CBFB-MYH11  

  APL with PML-RARA  

  AML with t(9;11)(p21.3;q23.3);MLLT3-KMT2A  

  AML with t(6;9)(p23;q34.1);DEK-NUP214  

  AML with inv(3)(q21.3q26.2) or t(3;3)(q21.3;q26.2); GATA2, MECOM  

  AML (megakaryoblastic) with t(1;22)(p13.3;q13.3);RBM15-MKL1  

  Provisional entity: AML with BCR-ABL1  

  AML with mutated NPM1  

  AML with biallelic mutations of CEBPA  

  Provisional entity: AML with mutated RUNX1  

 AML with myelodysplasia-related changes  

 Therapy-related myeloid neoplasms 

 AML, NOS  

  AML with minimal differentiation  

  AML without maturation  

  AML with maturation  

  Acute myelomonocytic leukemia  

  Acute monoblastic/monocytic leukemia  

  Pure erythroid leukemia  

  Acute megakaryoblastic leukemia  

  Acute basophilic leukemia  

  Acute panmyelosis with myelofibrosis  

   

 



+ 
Mutațiile FLT3 

 Mutațiile FLT3 de sine stătătoare 

induc mieloproliferare 

 Mutațiile FLT3 impreună cu alte 

modificări paralele induc LAM 

 FLT3-ITD +  fuziunea PML-RARA 

 FLT3-ITD +  MLL-PTD 

 FLT3-ITD + mutația CEBPA 

 

Patel JP et al, N Engl J Med 2012; 366:1079-1089 

Gilliland DG et al, Curr Opin Hematol. 2002 Jul;9(4):274-81. 



+ 
Complexitatea mutatiilor în LAM 

Patel JP et al, N Engl J Med 2012; 366:1079-1089 



+ 
 Mutația FLT3  

  tipuri de mutații FLT3 

 ITD – 20%-30% 

 Blocheaza funcția autoinhibitorie a 
regiunii juxtamembranare 

 TKD – mutații punctiforme 5%- 
10% 

 Activeaza direct domeniul TK si 
receptorul FLT3 

 Rezultă in ACTIVAREA 
NECONTROLATA A 
RECEPTORULUI prin 

 Dimerizarea receprorului in 
absența ligandului 

 Semnalizare directa  

 

 



+ 
FLT3 receptor, ligand și 

semnalizare 

Receptorul FLT3 

 
• Receptor tirozin-kinazic  

cls III  

• Alti reprezentanti: c-

KIT, PDGF-bR 

• în general în celula 

stem hematopoietică 

din MO, însă NU in 

celulele diferențiate 

• Inactiv - LIGAND– 

Activ  

• 3 căi de semnalizare 

• Joacă un rol cheie în 

controlul 

hematopoiezei 

 

 



+ 
FLT3 ITD vs TKD 

FLT3-ITD FLT3-TKD 

• Se prezinta adesea cu număr 

mare de blasti și cariotip 

normal 

 

• Răspuns inițial la tratament dar 

cu rată de recidivă mare si cu 

rata mica de supraviețuire 

 

• instabilitate genomică 

 

• HSCT este de preferat la 

pacientii in remisiune  

 

• Nu se asociază cu leucocitoză 

 

• Nu impacteaza în aceeași 

masură raspunsul la tratament 

 

 

 

Poate fi datorata diferențelor de 

activare a cailor de 

semnalizare. 

Maria Larrosa-Garcia et al.Mol Cancer Ther. 2017 Jun; 16(6): 991–1001. 



+ 
Detecția mutației 

PCR Electroforeză 

capilară 



+ 
Allelic ratio 

 Este practic o varianta de a analiza subclonalitatea probei 
de ADN pe care o analizăm 

 ! NU este un procent % 

 Raportul dintre forma mutantă ITD/wild-type (non-mutantă) 

Exemplu  

WT – 0,55 

ITD – 0,45 

AR=0,45/0,55= 0,8 

Consens: AR scăzut <0.5 respectiv AR înalt ≥0.5 

IMPORTANT – nu este o metoda standardizată 

 

 

Gale RE et al.Blood. 2008;111(5):2776-2784. 

Pratcorona M et al.Blood. 2013;121(14):2734-2738. 

Schlenk RF et al.Blood. 2014;124(23):3441-3449. 

 



+ 
PCR – allelic ratio 

  

 



+ 
PCR – allelic ratio 

  

 



+ 
Stratificarea riscului 

 ELN Dohner 

Favorable Intermediate Adverse 

t(8;21)(q22;q22.1); RUNX1-

RUNX1T1  

 

inv(16)(p13.1q22) or 

t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-

MYH11  

Mutated NPM1 without FLT3-

ITD or with FLT3-ITDlowAR

  

Biallelic mutated CEBPA  

 

Mutated NPM1 and FLT3-ITDhigh 

AR  

 

Wild-type NPM1 without FLT3-ITD 

or with FLT3-ITDlow AR (without 

adverse-risk genetic lesions)  

t(9;11)(p21.3;q23.3); MLLT3-KMT2A‡

  

Cytogenetic abnormalities not 

classified as favorable or adverse  

 

t(6;9)(p23;q34.1); DEK-NUP214  

t(v;11q23.3); KMT2A rearranged 

  

t(9;22)(q34.1;q11.2); BCR-ABL1  

inv(3)(q21.3q26.2) or 

t(3;3)(q21.3;q26.2); 

GATA2,MECOM(EVI1)  

−5 or del(5q); −7; −17/abn(17p)  

Complex karyotype, monosomal 

karyotype 

 

Wild-type NPM1 and FLT3-ITDhigh 

AR 

 

Mutated RUNX1  

Mutated ASXL1  

Mutated TP53  

 

2017 ELN risk stratification by genetics 



+ 
Inhibitori FLT3 

Tip  Activitate Generația I Generația II 

Fără 

specificitate 

FLT3 

Mai specific  

TIP I Se leaga de situsul de legare ATP 

cand receptorul este ACTIV 

 

Celule ITD si TKD pozitive 

Sunitinib 

Lestaurtinib 

Midostaurin 

Gilteritinib 

Crenolanib 

TIP II Interactioneaza cu regiunea 

adiacenta situsului de legare ATP, 

accesebila doar in cazul in care 

receptorul este INACTIV; previne 

activare RECEPTORULUI 

 

Celule ITD pozitive 

 

*(Mutatiile TKD favorizeaza 

conformatia ACTIVA a 

receptorului) 

Sorafenib 

Tandutinib 

Ponatinib 

Quizartinib 

Nguyen Bet al.Oncotarget 2017;8:10931–44; Clark JJ et al.Blood. 2004;104:2867–72. Lee LY et al. Blood. 

2007;129:257–60; Maria Larrosa-Garcia et al.Mol Cancer Ther. 2017 Jun; 16(6): 991–1001 

 



+ 
Potență si selectivitate 

Inhibitori 

FLT3 

Midostaurin Sorafenib Quizartinib Gilteritinib 

Tip/Gener

ație 
Tip I, gen I Tip II , gen I Tip II, gen II Tip I, gen II 

Inhibă 

FLT3 
ITD + TKD ITD 

 

ITD  

 

 

ITD + TKD 

 

Alte ținte PKC, Syk, Flk-1, 

Akt, PKA, KIT, 

Fgr, Src, 

PDGFRβ, 

VEGFR1, 

VEGFR2 

RAF, 

VEGFR1,2,3, 

PDGFRβ, 

KIT, RET 

KIT, PDGFRβ 

RET  

 

LTK, ALK, AXL 

Maria Larrosa-Garcia et al.Mol Cancer Ther. 2017 Jun; 16(6): 991–1001 



+ 

Important 

 

FLT3 este cea mai des întalnită mutație in LAM 

 

Are un impact asupra prognosticului si a deciziei 

terapeutice prin introducerea unui inhibitor FLT3 

 

Se impune necesitatea unei testari genetice cât mai 

rapidă 



+ 
Tratament 
Terapiile noi 

 Inhibitorii FLT3 

Tratament suportiv și 
măsuri generale 
 TRANSFUZII 

• masa eritrocitara : indicate 
la Hgb<8g/dl  

• masa trambocitara : 
indicate la 
Tr<10.000/mmc  

 

 ANTIBIOTERAPIE 

 

 FACTORI DE CRESTERE 

 

Chimioterapie 

 Inductie 

 “3+7” 

 Consolidare 

 HDAC X 4  

 

Pacienti LAM refractari sau in 
resuta  

FLAG, FLAG-IDA, MEC, S-
HAM 

 

 Transplant 
allogen de celule 
stem 



+  

LAM – Criterii de remisiune 

completa 

 

- Pacient asimptomatic 

- Fara adenopatii/organomegalii 

- Neutrofile > 1500/mmc 

  Trombocite >100.000/mmc 

  Hgb>10g/dl 

- Fara blasti in sangele periferic 

- Blasti medulari <5%;  

-  Fara anomalii citogenetice 



+ 

Prezentare de caz 



+ NUME: C.V. 

VARSTA: 72 ANI 

SEX: masculin 

APP: Comorbidități 

cardiovasculare .  

 

 
Prima prezentare 

 
26.10.2017 - UPU SCMUT 

• fatigabilitate marcata, transpiratii 

nocturne, astenie marcata ,paloare 

sclero-tegumentara.  

 

• Leucocitoză 50 330 /mmc 

• Hb – 10.4 g/dl 

• Frotiu periferic – 86% blasti, numerosi 

cu bastonașe Auer 

 

• AM – 96% blasti 

• IMUNOFENOTIP – LAM M1  (fara 

maturatie) 

 



+  

Prima prezentare 

26.20.2017 - UPU SCMUT 

• fatigabilitate marcata,  

• transpiratii nocturne 

• Astenie marcata  

• paloare sclero-tegumentara.  

 



+  

Aspirat medular coxal 

Medulograma 

39 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



+ Imunofenotip si Citogenetica 



+ 
Initiere tratament si evolutie 

 14.11.17 :Leucocite (WBC)=* 

0.35 *103/μL , Eritrocite (RBC)=* 

2.66 *1003/μL , Hemoglobina 

(HGB)=* 8.4 g/dL Trombocite 

(PLT)=* 10 *103/μL , Neutrofile 

#=* 0.10 *103/μL  

 21.11.17 :Leucocite (WBC)=* 0.41 

*103/μL , Eritrocite (RBC)=* 2.80 

*1003/μL , Hemoglobina (HGB)=* 

8.4 g/dL , Trombocite (PLT)=* 5 

*103/μL, Neutrofile #=* 0.01 

*103/μL  

 

 7.11.2017 inductie “3+7”  

  medicatie adjuvanta: antibioterapie, 

antimicotic (Fluconazol), bicarbonat de sodiu, 

protectoare hepatice, antiemetice, analgezice si 

substitutie cu masa eritrocitara si trombocitara.  

 Post chimioterapie 

  - neutropenie febrila pentru care se initiaza 

tratament cu factor de stimulare a cresterii 

coloniilor granulocitare,  

 epistaxis nara stanga pe fond de 

trombocitopenie severa 

 12.11.2017 s-a decelat proces inflamator 

supurativ la nivelul locului de implantare a unui 

cateter central 

 



+ Evolutie 
 Incepand cu data de 06.12.2017 tabloul 

hematologic al pacientului incepe sa se 
amelioreze treptat. Din data de 09.12.2017 se 
opreste administrarea de factori de crestere care 
insa se reia din data de 18.12.2017 pana in 
21.12.2017 cand pacientul este externat . 

 

 

 06.12.17 : Leucocite (WBC)=* 0.41 
*103/μL, Eritrocite (RBC)=* 2.96 
*1003/μL , Hemoglobina (HGB)=* 8.8 
g/dL , Trombocite (PLT)=* 5 *103/μL, 
Neutrofile #=* 0.19 *103/μL  
 

 15.12.17 : Leucocite (WBC)=* 2.00 
*103/μL , Eritrocite (RBC)=* 2.97 
*1003/μL , Hemoglobina (HGB)=* 8.6 
g/dL ,Trombocite (PLT)=* 33 *103/μL , 
Neutrofile #=* 1.15 *103/μL  
 

 18.12.2017 Leucocite (WBC)=* 1.54 
*103/μL , Eritrocite (RBC)=* 2.89 
*1003/μL , Hemoglobina (HGB)=* 8.5 
g/dL ,, Trombocite (PLT)=* 47 *103/μL , 
Neutrofile#=* 0.90 *103/μL  

 20.12.2017, Aspirat Medular Coxal= 
CONCLUZIE: Hemoblasti 14.5% din 
celularitatea medulara (post 
chimioterapie). 
Dismegacariopoieza.  

 

 

 

 21.12.17 : Leucocite (WBC)=* 
3.66 *103/μL , Eritrocite (RBC)=* 
3.35 *1003/μL , Hemoglobina 
(HGB)=* 9.7 g/dL Trombocite 
(PLT)=* 57 *103/μL Neutrofile 
#=2.93 *103/μL , 

  APTT (sec)=29.2 sec , D-D=* 
1115 ng/ml , PT (sec)=* 13.9 sec , 
INR=1.28 INR , AP (%)=74.0 %  

  ACID URIC=4.4 mg/dl , 
Blasti=1/100 % , GLICEMIE=88 
mg/dl , UREE=* 51 mg/dl , 
CREATININA=1.07 mg/dl , 
ALAT=35 U/L , ASAT=12 U/L , 
BILIRUBINA DIRECTA=* 0.64 
mg/dl , BILIRUBINA TOTALA=0.91 
mg/dl , POTASIU=4.4 mmol/l , 
SODIU=139 mmol/l  

 



+ 

Momentul 
actual:  

AM 

65% blasti 

Vidaza 

+ 

Venetoclax 

Chimioterapie 
urmata de  

HSCT 

Studiu 
FLT3 



+ 

 22.02.2018 Pneumonie fungică – 
Voriconazol 

 15.03.2018 – hemoragie retineana 
dreapta 

 Se decide intreruperea 
tratamentului 

 AM 18.03.2018 – 5% 

 1.04.2018 – starea se agravează 

 Hiperleucocitoza 

 Insuficienta multipla de organ 

 07.04.2018 – Pacientului decedeaza 

 Posibil datorata hematopoiezei 
extramedulare excesive 

 

 

 

 

 Testare genetică: 

 Mutatiile FLT3 ITD - pozitiv;  

 RATIO FLT3 MUTANT/WILD-

TYPE = 0.66 

   Mutațiile NPM1 – NEGATIV 

  Fuziunile genice - NEGATIV  

 AM 28.01.2018 – 80% 

 Din data de 29.01.2018 incepe 

terapia cu Inhibitorul de FLT3 

(Gilteritinib) 

 AM 19.02.2018 – 25% blasti 

 



+ 
Va multumesc! 


