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Acute Lymfatische Leukemie

Classificatie, Cytologie en Flow Cytometrie



Incidentie ALL in Nederland 2023
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Incidentie ALL/AML 2023
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Sydney Farber





ALL behandeling



ALL survival volwassenen
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Morfologie lymfatisch vs myeloid

Kenmerken van blasten

-Auerse staaf

-Korreling

-Nucleolus

-Grote

-Cytoplasma

-Hand-mirror cel

-Chromatine



Cytochemische kleuringen

 Peroxidase

 Kleuring van Myeloperoxidase

 Sudan-Black

 Kleurstof voor fosfolipiden van primaire en secundaire granules
myelo en monocytaire cellen

 Periodic acid-Schiff

 Polysaccharides zoals glycogeen en glycolipiden

 Acid phosphatase stain

 Aankleuring enzymen die organisch fosfaat-esters hydrolyseren



MPO en Sudan Black



Periodic Acid Schiff (PAS)

Zure fosfatase kleuring









Flow cytometrie



Lijn Markers

Myeloid MPO

2x (CD11c, CD14, CD64)

T lineage Cytoplasmatisch CD3

Oppervlakte CD3

B lineage CD19 sterk + (CD79a, 

CD22 of CD10)

CD19 zwak + 2x (CD79a, 

CD22 of CD10)
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Markers pro-B-ALL

(EGIL B-I)

common ALL

(EGIL B-II)

pre-B-ALL

(EGIL B-III)

TdT ++** ++ ++

CD10 – ++ ++

CD19 ++ ++ ++

CD20 – + +

CD22 ++ ++ ++

CyCD79 ++ ++ ++

CyIgμ – – ++***

SmVpre-B/λ5 – – –

SmIg-CD79 – – –

CD34 + + +



WHO 2022 ALL Classificatie

 WHO-HAEM5

 Genetisch & moleculair onderzoek belangrijker

 Alle technieken niet overal beschikbaar

 “Essential” versus “desirable” diagnostische criteria

 B-ALL

 Morfologie & flow cytometrie -> B-ALL not further classified

 Classificatie volgt de WHO2016

 Naamgeving van cytogenetisch naar moleculair



WHO 2022 ALL Classificatie



B-ALL Not Otherwise Specified

 Definitie B-ALL/LBL

 Neoplasm van precursor B-cellen

 B-LBL

 Nodale massa

 Minimaal bloed en beenmerg

 B-ALL

 Extensieve bloed en beenmerg betrokkenheid

 WHO geen vast grens % blasten (>20%)

 Geen genetische verandering van de 

andere categorieën





B-ALL met BCR::ABL1 fusion

 Prevalentie 

 c.a. 25% van de volwassenen

 c.a. 2-4% kinderen

 Immunofenotype

 Common B-ALL (CD10, CD19)

 Expressie van myeloide markers 

CD13 CD33

 Moleculair t(9;22); BCR-ABL1

 e1a2 breukpunt

 e13a2 e14a2 breukpunt



B-ALL met BCR::ABL1 fusion



B-ALL met KMT2A rearranged

 Prevalentie 

 Frequent bij kinderen <1 jaar

 Overige

 Hoge WBC bij presentatie

 CNS lokalisatie

 Moleculair t(v;11q23,3); 

 KMT2A ook wel MLL genoemd

 >100 fusiepartners

 Aanwezig in utero?



Overige B-ALL 

 B-ALL met ETV6::RUNX1 fusion

 Synoniem TEL;AML1

 Vnl bij kinderen (25%), zeldzaam bij volwassenen

 B-ALL met hyperdiploidie

 Blasten bevatten >50 chromosomen

 Geen translocaties of andere structurele veranderingen

 B-ALL met hypodiploidie

 Blasten bevatten <46 chromosomen





Overige B-ALL 

 B-ALL met IGH::IL3 fusion

 Overexpressie IL-3 en vaak 

reactieve eosinofilie, 

 Zeldzaam





B-ALL BCR::ABL1 like features

 Prevalentie 

 10-20% van de ALL

 Overige

 Geen specifieke morfologie of flow 

cytometrie

 CLRF2 expressie!!!

 Genetisch

 Expressie profiel van BCR-ABL1

 Geen translocatie BCR-ABL1



Flowchart diagnostiek







T-ALL Not Otherwise Specified

 Prevalentie 

 c.a. 15% van de volwassenen met ALL

 c.a. 80-90 LBL is T-LBL

 Presentatie

 Leukocytose, mediastinale massa

 Rest hematopoëse relatief gespaard

 Morfologie
 Geen goed onderscheid met B-ALL

 Flowcytometrie
 cyCD3, meestal TdT en CD7

 Soms cyCD79a (10%), CD13 en CD33 (30%)



Flowcytometrie



Early T-cel precursor ALL 

 Prevalentie 
 c.a. 5-10% van de volwassenen

 Blast met minimale T cel differentiatie met 
myeloïde/stamcel kenmerken

 Immunofenotype
 Positief CD7 en cyCD3

 Negatief CD8 en CD1a

 Positief voor stamcel/myeloide markers CD34, 
CD117,  CD13, CD33

 Genetisch myeloïde mutaties
 FLT3, NRAS/KRAS, DNMT3A, IDH1 en IDH2



ETP-ALL

E Coustan, CG Mullighan Lancet Oncology 2009



Risicogroepen in precursor B- en T-ALL

Hoog risico Intermediair risico Laag risico

Leucocytenaantal bij diagnose 

B-ALL: > 30x109/L 

T-ALL: > 100x109/L

+ - -

Cytogenetische afwijkingen a. Philadelphia chromosoom 

t(9;22)(q34;q11)/BCR-ABL1

b. MLL of 11q23 afwijkingen

c. lage hypodiploidie/near-triploidie

d. complexe structurele en 

numerieke chromosoom afwijkingen 

(≥ 5), geen hyperdiploidie

- -

Moleculaire afwijkingen BCR-ABL/MLL fusie - -

CR na remissie inductie kuur 1 Geen CR na 1ste RI CR na 1ste RI CR na 1ste RI

Flowcytometrische MRD na 1ste 

consolidatie 1b of remissie inductie 

kuur 2a

≥ 10-4 <10-4 <10-4

Leeftijd (geen parameter) 18-70 jaar 40-70 jaar ≤40 jaar



Minimale restziekte (MRD)



MRD meting

Flow cytometrieIg/Tr rearrangements (PCR)



PCR IG/TR MRD



PCR IG/TR MRD

PCR Primers

Gevoeligheid 10e-4



Flowcytometrie MRD





B-ALL MRD Flowcytometrie

CD22



Post CD19 therapy relapse
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