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LEUCEMIE ACUTE
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LEUCEMIE ACUTE – Sospetto clinico-laboratoristico
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Dati anamnestici e obiettività:

- Astenia severa, tachicardia, tachipnea/dispnea da sforzo o a riposo, 
aggravamento cardiopatie/vasculopatie in compenso, ecc. (sindrome 
anemica)

- Febbre persistente nonostante antipiretici/antibiotici, broncopolmoniti 
recidivanti, ascessi atipici, suppurazione ferite, ecc. (sindrome infettiva)

- epistassi/gengivorragia, emorragie profuse per estrazioni dentarie o 
ferite, petecchie/ecchimosi/ematomi per traumi modesti, ecc. (sindrome 
emorragica)

- diplopia, emisindrome, parestesie, ecc. (localizzazione SNC)

- Lesioni nodulari/papulari cutanee, ipertrofia gengivale, tumefazioni 
sottocutanee, linfoadeno-epato-splenomegalia, ecc. (infiltrazione 
sistemica)



LEUCEMIE ACUTE – Sospetto clinico-laboratoristico
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Dati laboratoristici:

- Anemia (Hb<12 g/dl) normocromica normocitica iporigenerativa 
(macrocitica ipercromica se leucemia acuta mieloide evoluta da 
precedente mielodisplasia)

- Leucocitosi con apparente neutrofilia o linfocitosi (allo striscio di sangue 
periferico: blastosi) oppure leucopenia (<4000/mmc) con neutropenia 
assoluta (<2000/mmc)

- Piastrinopenia <150.000/mmc (sintomatica se <20.000/mmc o 
<50.000/mmc se concomitante terapia anticoagulante o antiaggregante 
piastrinica)

- Alterazioni esami ematochimici (iperuricemia, aumento LDH, aumento 
creatinina o transaminasi, aumento VES/PCR/PCT, ecc.)

- Coagulopatia (aumento PT, aPTT, D-dimero, TT; riduzione fibrinogeno, 
ecc)



LEUCEMIE ACUTE - Complicanze
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Iperleucocitosi 
🡪 leucostasi

Coagulopatia 
intravascolare 
disseminata 
(CID o DIC)

Sindrome da lisi 
tumorale 

(spontanea o 
all’inizio del 
trattamento)



Punto 1

Importanza del corretto 
inquadramento diagnostico
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LEUCEMIE ACUTE – Diagnosi
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- Striscio di sangue periferico 🡪 valutazione morfologia leucocitaria, eritrocitaria 
e piastrinica, identificazione e quantificazione blasti leucemici circolanti, 
valutazione anomalie citologiche concomitanti

- Striscio di sangue midollare (mielocentesi) 🡪 cellularità, valutazione 
eterogeneità cellulare, valutazione morfologia precursori emopoietici, % di 
sostituzione blastica, valutazione anomalie citologiche concomitanti 🡪 prelievo 
per immunofenotipo/MRD, cariotipo/FISH, analisi molecolare e NGS (se punctio 
sicca: prelievi da sangue periferico)

- Biopsia osteomidollare (casi selezionati) 🡪 cellularità, valutazione eterogeneità 
cellulare, valutazione architettura istologica del tessuto emopoietico, analisi 
immunoistochimiche, FISH e molecolari/NGS

- Rachicentesi (casi selezionati) 🡪 valutazione morfologica/immunofenotipica 
dell’infiltrazione leucemica liquorale + terapia intrarachide

- Indagini radiologiche/strumentali mirate (Rx torace, ecografia addome/tessuti 
molli, TAC, RMN, PET, ECG/ecocardiografia, spirometria, CVC, ecc.)

- Screening microbiologico/sierologico antinfettivo (infezioni concomitanti)



Krampera – Ematologia VR

LEUCEMIE ACUTE nella pratica quotidiana
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(eritroblastica)

(megacarioblastica)



Punto 2

Epidemiologia e fattori di 
rischio
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LEUCEMIE ACUTE
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Perché ?



Neoplasie (ematologiche): malattie da 
accumulo di danni che superano i 

meccanismi protettivi della senescenza 
cellulare
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Emopoiesi - “punti caldi“
 mutazioni

Multi
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Leukemia clonal evolution
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Cause delle leucemie acute
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Ambiente e neoplasie ematologiche

ILVA-TARANTO

PORTO MARGHERA-VENEZIA
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ISS - Rapporto 2018
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ISS - Rapporto 2018

• Chi vive nei 45 siti italiani più contaminati ha un rischio di morte 
per tumori, malattie dell’apparato cardiocircolatorio o altro del 
5% più elevato rispetto alla popolazione generale (eccesso di 
mortalità pari a 11.992 individui in 8 anni, di cui 5.285 per 
tumori)

• + 90% la crescita di nuovi casi di tumore in 10 anni nelle aree 
piu’ inquinate

• + 9% l’aumento di tumori maligni nella popolazione di 0-24 anni 
nelle aree inquinate

                         
                          + 62% sarcomi dei tessuti molli
                          + 66% leucemie  acute
                          + 50% linfomi non-Hodgkin
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Leucemie acute mieloidi – fattori di rischio
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Palmer A et al, Air pollutant impact on disease characteristics and outcomes in patients with acute myeloid leukemia. 
Blood Adv 2024;8(17):4647-4650

      (non-Hispanic White)

      (non-Hispanic Black)



Leucemie acute mieloidi – fattori di rischio
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Palmer A et al, Air pollutant impact on disease characteristics and outcomes in patients with acute myeloid leukemia. 
Blood Adv 2024;8(17):4647-4650

      
(non-Hispanic White)

      
(non-Hispanic Black)

* Diesel particulate matter

** polycyclic aromatic hydrocarbons 
and polycyclic organic matter 

*
**

*
**



Il problema non è invecchiare,
ma è in quale ambiente e come si 

invecchia 
(prevenzione primaria)

Le neoplasie ematologiche non vengono 
per caso
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Mediana di sopravvivenza a 5 anni
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Distribuzione di età della popolazione in Italia 

1950 2015 2050

E
tà

Maschi Femmine Maschi Femmine Maschi Femmine
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LEUCEMIE ACUTE - epidemiologia

La leucemia acuta è una malattia primitiva del midollo osseo che deriva dalla trasformazione neoplastica 
dei progenitori delle cellule emolinfopoietiche, sia di tipo mieloide (LAM) che linfoide (LAL). In 
entrambi i casi sono identificabili sottopopolazioni con caratteristiche diagnostiche e cliniche peculiari, 
delle quali va tenuto conto nella programmazione della terapia. 

Tasso stimato di incidenza secondo dati AIRTUM (Associazione Italiana Registri Tumori) raccolti nel 
2003-2005 e pubblicati nel 2009 (dati europei e internazionali hanno fornito stime analoghe):

- per l’Italia è di:
- LAM: 4.0 (uomini) e 3.7 (donne) nuovi casi per 100.000/anno (28.1% di tutte le leucemie, 

acute e croniche, mieloidi e linfoidi). L’incidenza di LAM aumenta progressivamente con l’età 
dei pazienti a partire dalla quinta decade di vita (mediana alla diagnosi di 65 anni);

- LAL: 1.4 (uomini) e 1.2 (donne) nuovi casi per 100.000/anno (9.4% di tutte le leucemie); per le 
LAL si verifica un andamento opposto, con minima incidenza dopo i 25 anni (circa 0.5) e 
successivo aumento a partire dai 65 anni. 

- per la Regione Veneto (Registro Tumori del Veneto 2013-2015 su popolazione di età >20 anni):
- LAM: 190 nuovi casi/anno (tasso 4.8) 
- LAL: 33 nuovi casi/anno (tasso 0.8), per un totale annuo di 223 nuovi casi, dato in linea con le 

stime nazionali nell’adolescente e nell’adulto (www.registrotumoriveneto.it). L’analisi dei 
nuovi casi registrati nell’anno 2016 nei 6 Centri ematologici veneti dotati di UOC di 
Ematologia dell’adulto si discosta solo leggermente da queste stime, riportando circa 280 casi 
complessivi (raccolta dati retrospettiva del gruppo di lavoro). 
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Registro Tumori del Veneto (per cortesia del Dr. Zorzi, dati 2023)



Punto 3

Importanza del corretto 
approccio terapeutico
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LEUCEMIE ACUTE
Principi di trattamento
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- RICOVERO OSPEDALIERO (in media 1 mese ogni ciclo), salvo rare eccezioni

- Ripetuti cicli di (immuno)polichemioterapia (farmaci citotossici + anticorpi 
monoclonali) e/o con inibitori specifici di vie molecolari patogenetiche 🡪 terapia 
di induzione + 1-2 cicli di consolidamento + eventuali cicli di mantenimento + 
eventuale indicazione al trapianto allogenico di cellule staminali emopoietiche

- Tossicità da trattamento (mucosa, epatica, renale, cardiaca, neurologica, ecc.)

- Aplasia midollare post-chemioterapia (1-3 settimane) 🡪 complicanze 
infettive/settiche o emorragiche, frequente necessità trasfusionale, possibile 
necessità di Terapia Intensiva o di interventi chirurgici urgenti

- Possibili conseguenze a lenta risoluzione o permanenti delle complicanze 
(micosi polmonari, disturbi sensitivo-motori, esiti cardiologici/epatici/renali, 
ecc.)

- Possibile refrattarietà o recidiva della leucemia 🡪 varie linee di trattamento

- Possibile perdita dell’autosufficienza o non praticabilità del trattamento 🡪 
necessità di Caregiver/Lungodegenza/Hospice/Assistenza domiciliare



LEUCEMIE ACUTE
Complicanze infettive
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(immagini HRCT)

Broncopolmonite batterica bilaterale Micosi polmonare invasiva



La leucemia linfoblastica acuta (LLA)

► È una patologia oncoematologica che deriva dalla proliferazione di 

cellule della linea linfoide (linfociti B, T e cellule NK)

• Picco di incidenza in età pediatrica, tra i 2 e i 5 anni

• Relativamente rara nell’adulto

• Prognosi buona nel bambino, meno favorevole nell’adulto

• Eziopatogenesi multifattoriale

• Clinica eterogenea, comune lo scadimento delle condizioni 

generali all’esordio

Krampera – Ematologia VR



Kindly by F. Milano, Seattle, March 2022
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WHO classification - 5th edition, 2022
Alaggio R et al, Leukemia 2022

ALL
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• Morphology: SUBTYPE  BASIC DIAGNOSTICS

• Phenotype: SUBSETS (B, T and subtypes…) IMMUNOTHERAPY 

• Genotype: MOLECULAR SUBSETS (Ph, Ph-like, KMT2A…) TARGET THERAPY

• Pharmacotype: DRUG SENSITIVITY  FUNCTIONAL PRECISION MEDICINE



WHO classification - 5th edition, 2022
Alaggio R et al, Leukemia 2022
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(ETP) 



WHO classification - 5th edition, 2022
Alaggio R et al, Leukemia 2022
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ICC 2022

Acute Lymphoblastic Leukemia 
(ALL)



Diagnosi e trattamento
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Kindly by M. Bonifacio

 es. Blinatumomab (anti-CD19) oppure Inotuzumab (anti-CD22) 

     

 es. Imatinib, Dasatinib, Ponatinib)



Stratificazione del rischio
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Kindly by M. Bonifacio
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Biological and clinical significance of MRD 

Haematologica 2022



Kindly by Giovanni Cazzaniga Krampera – Ematologia VR



Badar T et al. Incorporation of immunotherapy into frontline treatment for adults with B-cell precursor acute lymphoblastic leukemia. Blood 2024 

B-ALL Ph- e Ph+: evoluzione della terapia
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Badar T et al. Incorporation of immunotherapy into frontline treatment for adults with B-cell precursor acute lymphoblastic leukemia. Blood 2024 

B-ALL Ph-negative: evoluzione della terapia

Anti-CD20

Anti-CD22

Anti-CD19/Anti-CD3
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Chiaretti S, Foà R. How I treat adult Ph+ ALL. Blood 2025 

B-ALL Ph-positive: evoluzione della terapia
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Chiaretti S, Foà R. How I treat adult Ph+ ALL. Blood 2025 

B-ALL Ph-positive: evoluzione della terapia
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Hoa Tran T, Tasian SK. How I treat Philadelphia chromosome-like ALL in children, adolescence, and young adults. Blood 2025 

B-ALL Ph-like: evoluzione della terapia
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CAR T cells: indications
1. B-cell Acute Lymphoblastic Leukemia (B-ALL),   R/R,   > 3L,  childhood / adults,   

2. Diffuse Large B-cell Lymphoma (DLBCL),   R/R,     > 3L      or      2L if R/R by 12 months 

3. High-grade B-cell Lymphoma (HGBCL),     R/R,     > 3L      or      2L if R/R by 12 months 

4. Primary Mediastinal B-cell Lymphoma (PMBCL),   R/R,    > 3L  (Tisa/Axi/Liso-Cel)

5. Mantle Cell Lymphoma (MCL),   R/R,   > 3L (Brexu-Cel)

6. Follicular Lymphoma (FL),    R/R,   > 3L (Tisa-Cel)    or   > 4L (Axi-Cel)

7. Multiple Myeloma (MM),    R/R,   > 4L (Ide-Cel / no Cilta-Cel)    or   > 2L (Cilta-Cel - in progress)

R/R = relapsed/refractory (R/R)
2L or 3L or 4L (second, third or forth line of treatment)

(Tisa-Cel)       (Brexu-Cel)

   (Tisa/Axi/Liso-Cel)      (Axi-Cel / Liso-Cel )

(Tisa/Axi/Liso-Cel)           (Axi-Cel / Liso-Cel )
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LLA Ph- (70%) LLA Ph+ (30%)

 TKI +/- CHEMIOTERAPIA (100%) +/- allo-SCTCHEMIOTERAPIA (100%)
(+ allo-SCT in High Risk)

Pazienti con malattia 
recidivata/refrattaria

(40%)

Pazienti con malattia recidivata/refrattaria (40%)

Pazienti con malattia MRD+
(30%)

CD19+/CD22-
(100%)

BLINATUMOMAB

*Candidabili a CAR-T
(40%)

NON candidabili a CAR-T
(20%)

Brexu-Cel
(40%)

(previo debulking secondo 
valutazione del Centro)

CD19+/CD22+
(90%)

INOTUZUMAB 
OZOGAMICIN

CD19+/CD22-
(100%)

BLINATUMOMAB

Candidabili a CAR-T
(35%) 

NON candidabili a CAR-T
(35%) 

Brexu-Cel
(35%)

(previo debulking secondo 
valutazione del Centro)

CD19+/CD22+
(90%)

INOTUZUMAB 
OZOGAMICIN

BLINATUMOMAB 
+/- allo-SCT

2° TKI

Terapia delle LLA-B dell’adulto
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LLA 
sopravvivenza in base all’età, al trattamento e al rischio
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Lazzarotto D et al. Outcome of 421 adult patients with Philadelphia-negative acute lymphoblastic leukemia treated under an intensive program 
inspired by the GIMEMA LAL1913 clinical trial: a Campus ALL study. Haematologica 2024.



LLA 
sopravvivenza in base all’età, 

al trattamento e al rischio
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Lazzarotto D et al. Outcome of 421 adult patients with 
Philadelphia-negative acute lymphoblastic leukemia treated under an 
intensive program inspired by the GIMEMA LAL1913 clinical trial: a 
Campus ALL study. Haematologica 2024.



CAR T cells in adult B-ALL (Brexu-Cel)

Rabian F et al. Efficacy and tolerance of brexucabtagene autoleucel in adults with R/R B-ALL: a GRAALL study from the DESCAR-T registry. Blood Adv 2024 

Prior Prior

Prior Prior

DESCAR-T 
registry

(GRAALL study)
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CAR T cells in adult B-ALL (Brexu-Cel)
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Leucemie mieloidi acute (LMA)
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M0 M1 M2 M3

M4

M4eo

M5a

M5b

M6

M6
eritremia

acuta

M7

M7
(mielofibrosi acuta)



AML
2016 WHO

revision
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AML – molecular characterization
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Dohner H et al. Blood 2017; 129(4):424-447 
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ICC 2022 – Acute Myeloid Leukemia (AML)



2022 European LeukemiaNet (ELN) recommendations for AML in adults 
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Dohner H et al. Blood 2022; 
140(12):1345-1377 

Dohner H et al. Blood 2022; 140(12):1345-1377 
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LEUCEMIE ACUTE nella pratica quotidiana
Leucemia acuta promielocitica (APL)



Leucemia acuta promielocitica
ATRA + chemioterapia contro ATRA + Arsenico Triossido 

F. Lo Coco et al., N Engl. J. Med. 369: 111-121 (2013)  
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Adult non-APL AML - 2022 European LeukemiaNet (ELN) recommendations
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AML prognosis

Dohner H et al. Blood 2022; 140(12):1345-1377 



Adult non-APL AML - 2022 European LeukemiaNet (ELN) recommendations
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AML prognosis

Ruhnke L et al. Validation of the revised 2022 European LeukemiaNet risk stratification in adult patients with acute myeloid leukemia 
Blood Adv 2025;9(6):1392-1404 
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AML diagnosis

Dohner H et al. Blood 2022; 140(12):1345-1377 

Adult non-APL AML - 2022 European LeukemiaNet (ELN) recommendations

- Significato prognostico
- Monitoraggio MRD
- Target therapy
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MRD monitoring

Dohner H et al. Blood 2022; 140(12):1345-1377 

Adult non-APL AML - 2022 European LeukemiaNet (ELN) recommendations
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LAM non-promielocitica recidivata/refrattaria

Thol F, Dohner H, Ganser A. How I treat refractory and relapsed acute myeloid leukemia. Blood 2024;143(1):11-20

2024
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Treatment – Novel agents

Dohner H et al. Blood 2022; 140(12):1345-1377 

Adult non-APL AML - 2022 European LeukemiaNet (ELN) recommendations



Terapia di induzione LAM non-promielocitica
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Pazienti fit 

Leucemia mieloide acuta (LMA) in adulti

Pazienti unfit

✔ Decitabina
✔ Azacitidina
✔ Venetoclax + 

Azacitidina
✔  Venetoclax + 

Decitabina
✔ Decitabina orale
✔ Azacitidina + 
Ivosidenib (IDH1+)

✔ SCHEMA 3+7 
tradizionale 

(SCHEMA 2+5 
se >65 anni) 

(Daunorubicina 
+ citarabina) 

+Gemtuzumab 
ozogamicin

LMA de novo LMA secondaria

FLT3 wild type FLT3 wild type

LMA con 
pregressa terapia o 

SMD

Daunorubicina / 
citarabina 

associazione fissa 
liposomiale
(CPX-351)

LMA con pregresse 
neoplasie 

mieloproliferative 
croniche

✔ SCHEMA 3+7 
tradizionale 

(SCHEMA 2+5 se 
>65 anni) 

(Daunorubicina + 
citarabina)

✔ Altro (trattamenti 
sperimentali, 

off-label, terapia 
di supporto)

Pazienti
frail

✔ SCHEMA 3+7 
tradizionale 

(SCHEMA 2+5 
se >65 anni) 

(Daunorubicina 
+ citarabina) 

+Midostaurina

✔ Best 
supportive 

therapy

✔ SCHEMA 3+7 
tradizionale 

(SCHEMA 2+5 
se >65 anni) 

(Daunorubicina 
+ citarabina) 

+Midostaurina

FLT3 mutato FLT3 mutato

TRAPIANTO ALLOGENICO in prima linea

- Mantenimento post-trapianto con inibitore di FLT3 ?
- Quale inibitore di FLT3 in caso di recidiva ?



Punto 4

Importanza dell’adeguamento 
del trattamento alla fitness del 

paziente (non solo età e 
performance status)
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Problema

Definizione di anziano
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Valutazione complessiva del Performance Status (PS)
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Presenza di comorbilità

Charlson Comorbidity Index 
(CCI)
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% di sopravvivenza a 10 anni a seconda dell’età:

- 0-40
- 41-50
- 51-60
- 61-70
- >71

Punteggio da 0 a 33
Sopravvivenza a 10 anni dal 98.3% a 0%

https://www.centrostudigised.it/calcola_indice_charlson.html



Indice di comorbidità
CIRS 

(cumulative illness 
rating scale)
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Score di comorbidità secondo Ferrara 
(Ferrara score)
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Short Physical Performance Battery (SPPB) 
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*

* Gait speed



Valutazione Multidimensionale Geriatrica (VMG)

1. Attività basali funzionali - ADLs
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Valutazione Multidimensionale Geriatrica (VMG)

1. Attività basali funzionali - ADLs
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Valutazione Multidimensionale Geriatrica (VMG)

2. Attività strumentali funzionali - IADLs
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Valutazione Multidimensionale Geriatrica (VMG)

2. Attività strumentali funzionali - IADLs
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Valutazione Multidimensionale Geriatrica (VMG)

3. Salute cognitiva e mentale 
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Problema

Quale medico oggi ha tutto 
questo tempo ?
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Criteri operativi 
SIES/SIE/GITMO 

per identificare i pazienti 
idonei al trattamento 

(Indici di comorbidità)

- “UNFIT” se presente 1 o più criteri 
in ogni categoria 🡪 paziente 
candidabile a terapia non-intensiva

- “FRAIL” da considerare non 
idoneo anche a chemioterapia 
non-intensiva

- “FIT” se nessuno dei parametri 
riportati è presente 🡪 paziente 
candidabile a terapia intensiva

Ferrara F, Barosi G, Venditti A, Angelucci E, Gobbi M, Pane F, Tosi P, 
Zinzani P, Tura T. Leukemia 2013;27:997–999 



Criteri operativi SIES/SIE/GITMO
AML treated with hypomethylating agents and venetoclax  
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Apolito V et al. Validation of SIE/SIES/GITMO consensus criteria for unfitness to predict early mortality and survival in acute myeloid leukaemia 
patients treated with hypomethylating agents and venetoclax. Br J Haematol. 2023;203:e98–e101 
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Linee Guida SIE 2023 – AML pazienti > 60 anni



Punto 5

Sostenibilità dei costi della 
diagnostica integrata e dei 

trattamenti
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Genericazione 
Pomalidomide

(risparmio previsto: 
1 milione di Euro)

Genericazione Lenalidomide
(risparmio effettivo: 
2 milioni di Euro)

40.000.000

2024 2025

+6%

+15%

?



Accesso alle cure antitumorali: un problema globale
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Accesso alle cure antitumorali: un problema globale

Five-country survey of 450 physicians, 2013
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Punto 6

Sostenibilità organizzativa
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Conclusioni

- non accettiamo l’inevitabilità delle neoplasie 
ematologiche (prevenzione primaria)

- leucemie acute: l’importanza della valutazione 
multidisciplinare per una corretta scelta 
terapeutica

- terapie innovative: importanza del corretto utilizzo 
per garantirne la sostenibilità

- paziente ematologico oggi: importanza delle reti 
locali e regionali per una corretta gestione delle 
risorse umane ed economiche
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