


Dichiariamo che negli ultimi due anni 
NON abbiamo avuto rapporti, 

anche di finanziamento, con soggetti     
       portatori di interessi commerciali 

in campo sanitario.



AML with mutated NPM1 ≥ 10%

LAM NPM1 mutata

AML with NPM1 mutation can be diagnosed

irrespective of the blast count, albeit again

with emphasis on judicious clinicopathologic 

correlation.
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LAM NPM1 mutata e displasia
Le AML NPM1mut hanno displasia multilineare nel 23% dei casi ma non 

sono considerate AML-mielodisplasia correlate



1. caratteristiche citologiche della leucemia mieloblastica acuta con o senza 
maturazione (con talvolta la presenza di bastoncelli di Auer) 2/3

LAM NPM1 mutata: 
caratteristiche morfologiche

Vedi Barbara J. Bain; Marie C. Béné Acta Haematol (2019) 141 (4): 232–244



2. caratteristiche citologiche della leucemia mielomonocitica acuta o 
monocitica/monoblastica 1/3



La caratteristica distintiva è la presenza di blasti 
leucemici con nuclei cup-like. Ciò si osserva in 
particolare nei casi con duplicazione tandem 
interna FLT3 coesistente

invaginazione nel nucleo a forma di coppa se viste di 
profilo; se viste dall'alto, invaginazione può simulare un 
nucleolo gigante

Park BG, Chi HS, Jang S, Park CJ, Kim DY, Lee JH, et al. Association of cup-like nuclei in blasts with FLT3 and 
NPMBain BJ, Heller M, Toma S, Pavlů J. The cytological features of NPM1-mutated acute myeloid leukemia. 

Am J Hematol. 2015 Jun;90(6):560.1 mutations in acute myeloid leukemia. Ann Hematol. 2013 Apr;92(4):451–7.

le tasche nucleari all’ultrastruttura risultano un insieme di  
mitocondri, lisosomi e reticolo endoplasmatico.



LAM NPM1 mutata FLT3+ in PB



LAM NPM1 mutata FLT3+  in BM



LAM NPM1 mutata: variabilità tra PB e BM

BM
PB



LAP variante ipogranulare



LAM NPM1 mutata o LAP variante ipogranulare?
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La parola alla citofluorimetria….





LAIP e ANOMALIE CITOGENETICHE
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Neutrofili
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Monociti
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LAIP e ANOMALIE CITOGENETICHE
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Intensità di espressione MPO



LAIP e ANOMALIE CITOGENETICHE
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«LAIP-based difference-from-normal»

Schuurhuis GJ, Heuser M, Freeman S, Bene MC, Buccisano F, Cloos J, et al. Minimal/measurable residual disease in 
AML: A con sensus document from the European LeukemiaNet MRD working party. Blood 2018;131(12):1275–1291.

regenerative myeloid blasts having myelomonocytic differentiation 
(CD34+, CD117+, CD13+, CD15-, CD33+, CD64-, CD123+, HLA-DR+)
 
promyelocytes (CD34-, CD117+, CD13++, CD15++, CD33+, CD64+, 
CD123+, HLA-DR-) 

immature monocytes (CD34-, CD117-, CD13-, CD15+, CD33++, 
CD64+, CD123+, HLA-DR++).

…detection of leukemic blasts in 590
specimens collected from 152 patients in
complete remission after induction for
AML/MDS-EB with mutated NPM1.



i blasti mieloidi con NPM1 mutato hanno LAIP non significativamente 
alterati (tranne l'espressione di CD34) dalla terapia, dalla presenza di 
FLT3 ITD o di anomalie citogenetiche

Blasti mieloidi sono presenti in quasi tutte le LAM o MDS-EB con NPM1 
mutato, mentre la popolazione monocitica immatura è 
prevalentemente presente nella LAM con differenziazione monocitica, 
e tende a diminuire in caso di recidiva. Questi risultati suggeriscono 
che una popolazione di blasti mieloidi con un immunofenotipo di 
progenitori precoci anomali con differenziazione mielomonocitaria è il 
segno distintivo della NPM1 mutata; mentre l'espansione dei monociti 
immaturi è un segno dell’alterazione della maturazione 
mielomonocitaria causata dalla mutazione NPM1 e può variare nel 
corso della malattia

I blasti mieloidi leucemici possono essere rilevati nella MRD di un 
midollo osseo rigenerativo in pazienti in remissione completa. Al 
contrario, la quntificazione di monociti immaturi leucemici è difficile a 
causa della mancanza di un distinto pattern LAIP
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GRAZIE PER 
L’ATTENZIONE


