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Acute Leukemie



Leerdoelen dag 3

1. Update nieuwe criteria bij de diagnosen (MDS en) 
acute leukemie.

2. Identificeren van blastaire kenmerken passende bij
APL (AML-M3).

3. Moleculaire diagnostiek met de microscoop!



Stelling (niet te verwerpen)

Cytologie / morfologie is de hoeksteen van de 
diagnostiek van acute leukemie.



Gebruik morfologie voor diagnose en 
classificatie

Tellen van 500 cellen
% blasten versus alle kernhoudende cellen

cytochemie
myeloperoxydase (MPO) of Sudan black B kleuring (SBB)
non-specifieke esterase (NSE) reactie

myelodysplasie
% binnen cellijn
multi-lineage / uni-lineage

ijzerkleuring
ring sideroblasten



Cytochemie

myeloperoxydase reactie of Sudan black reaction is positief in 
myeloide cellen (sterk) en monocyten (zwak)

non-specifieke esterase reactie is positief in monocytaire cellen
(diffuus in cytoplasma)







AML gedefinieerd door differentiatie



AML is not one disease

Jongen-Levrencic. N Engl J Med 2018;378:1189-99.



Acute leukemie ≥20% blasten van alle cellen 

Uitzonderingen:
AML met veelvoorkomende genetische afwijkingen

Khoury et al. Leukemia 2022



Acute leukemie ≥20% blasten van alle cellen 

Uitzonderingen:
AML, monocytair (monoblasten + promonocyten)

Goasguen. Haematologica 2009



Blasten en (afwijkende) promyelocyten

Mufti. Hematologica 2008;93:1712-17.



Acute leukemie ≥20% blasten van alle cellen 

Uitzonderingen:
AML, erytroid bij ≥80% erytroblasten 
    met ≥30% pro-erytroblasten
    en ≤20% myeloblasten



WHO (2022) - overige leukemieën

Acute ongedifferentieerde leukemie (AUL) 
MPAL (“mixed phenotype ambiguous lineage”)
 met specifieke mutatie (b.v. BCR::ABL1 of KMT2A)

MN post cytotoxische therapie (MN-pCT)

Khoury. Leukemia 2022



MPAL: lineage-defining markers

Myeloid
 MPO of
 ≥2 van: NSE / CD11c / CD14 / CD64 / lysozym

B-lymfoid
 CD19bright met 1 van: CD79a / cyCD22 / CD10
 CD19dim met 2 van: CD79a / cyCD22 / CD10

T-lymfoid
 cyCD3bright of mCD3



AML-MR (WHO) / AML-MR GM of CA (ICC)
cellijn(en) met =>50% dysplasia en/of…

Khoury. Leukemia 2022 // Arbor. Blood 2022

ICC: RUNX1



WHO 5 (2022) - overige leukemieën

B-LBL / ALL
 BCR::ABL1

T-LBL / ALL
 Early T-cell Precursor Lymphoblastic Leukemia
 

Khoury. Leukemia 2022



Early T-cell Precursor (ETP) ALL

Coustan-Smith. Lancet Oncol 2009;10:147-56.



Opwarmen voor het practicum…



AML met t(8;21)

Abdusalam. Acute Leukemia – The Scientist’s Perspective and Challenge

CD19
CD56



AML met inv(16) of t(16;16)

pathologyoutlines.com



AML met t(15;17)

Liso & Bennett. Best Pract Res Clin Haematol 2003;16:349-55.



AML met t(15;17)



AML met t(15;17)



APL, microgranulaire variant (AML-M3v)

Liso & Bennett. Best Pract Res Clin Haematol 2003;16:349-55.



APL, diagnose heroverwegen…

Gorczyca. Pol J Pathol 2012;1:8-17

CD34 CD117 HLA-DR

CD13 CD33 CD64

CD45



AML met NPM1 mutatie (± FLT3 mutatie)

Vidholia & Menon. Blood 2015;125;889.



MRD: moleculaire diagnostiek (bv NPM1)

Ivey. N Engl J Med 2016;374:422-33.

Overleving Recidief ziekte

MRD neg

MRD pos
MRD neg

MRD pos



2 patiënten met vergelijkbare morfologie:
ook dezelfde moleculaire afwijking?

Mikesch & Schliemann. Blood 2016;128:1309.

PML-RARα
Flt3-ITD

NPM1 mut



Take home messages

De morfologie lijkt zijn beste tijd te hebben gehad in 
AML diagnostiek met de moleculaire en 
cytogenetische diagnostiek en

De (definitieve) diagnose dient vaak uitgesteld te 
worden aan nieuwe bevindingen.

Thuis nóg meer indruk maken op de collega’s:
- WHO 5 / ICC updates en controverses
- moleculaire afwijkingen voorspellen vanachter de mic
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