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Akutnite leukemii se heterogena grupa

na maligni hematolo{ki neoplazmi koi 

nastanuvaat kako rezultat na genetska

transformacija na mati~nite

pluripotentni hematopoetski kletki. 

Definicija:



➢ Akutna mieloblastna leukemija AML

➢ Akutna limfoblastna leukemija ALL

Vrz osnova na liniska pripadnost na

blastni kletki vo leukemi~en

proces akutnite leukemii se delat:



Карактеристично за сите 

леукемии:

➢ Инфилтрација на коскена срцевина >= 

20% бластни клетки

➢ Leukocitoza ili leukopenija

➢ Trombocitopenija

➢ Anemija

➢ Hiatus leukemicus

➢ нарушена клеточна пролиферација и 

диференцијација на белата лоза.





 Инциденцата расте со возраста (1,9/100.000 <65

god., 18,6/100.000 >65god. средна возраст 68 год.)

само 15% се помлади од 15 год. Po~est e kaj

ma`i vo odnos na `eni (4,6 : 3,0).

 Инциденцата во САД 2009-2013 е 13,5/100.000 

`ители и инциденца на морталитет 6,8/100.000 

`ители

 Vo РМ godi{no se registriraat okolu

40 - 45 novodijagnosticirani pacienti.

Епидемиологија AML



Еtиологија AML
⚫ Jonizira~ko zra~ewe

⚫ Organski rastvoruva~i

⚫ Хербициди, пестициди

⚫ Citotoksi~ni medikamenti (20% od AL )

⚫ Infekcii so retrovirusi

⚫ Nasledna predispozicija (Down, Klinefelter, 

Patau sy, Fanconi an, Wiskot Aldrich)

⚫ Benzeni (cigari, izduvni gasovi)

⚫ Alkohol vo tek na bremenost

⚫ други клето~ни заболувања (MDS, CML, PRV, 

PNH, prim thrombocytosis)



LEUKEMOGENEZA AML

⚫ Genetski abnormalnosti (55% prisutni

kaj AML 

➢ Rekurentni translokacii

➢ Aktivira~ki mutacii (BCR ABL 1 onkogen, 

FLT3- ITD, FLT3-TKD)

➢ Mutacija koja go naru{uva kleto~niot

ciklus i apoptozata (NPM1, TP53del) 

➢ Epigenetski promeni





Dijagnozata na akутни
леукемии

➢ Anamneza i status

➢ Нормохромна и нормоцитна анемија

➢ Леукоцитоза ~ 15000/ μL (25-40% < 5000/ μL, 20%>100.000/μL)

➢ Тромбоцитопенија (<100.000 / μL ~ 75%, <25000 / μL ~ 25%)

➢ KKS со Pf: BL (<5% нема бласти)

➢ Aspiracija na koskena srcevina ili biopsija, ≥20% бlаsтнi
kletki, морфологија i цитохемија (MPO, SB, PAS, KF, esterasa)

➢ Имунофенотипизација

➢ Labaratoriski analizi na krv i na urina

➢ Urea, creatinin, albumin, globulin, Ca, seFe, LDH acuricum, AST, ALT, AP

➢ Citogenetika (kariotipizacija)

➢ Molekularni analizi

➢ Funkcionalni analizi (kardiovaskularni, pulmonalni, hepatalni
i renalni )

➢ Koagulacionen status

➢ Lumbalna punkcija



Nespecifi~ni simptomi: ka{lica, glavobolka, 

gingivalna hipertrofija, tumorozni infiltrati vo 

ko`a, limni jazli, meki tkiva i organi-hepar i 

slezinka, testisi, GIT, DIK.



Citohemija i morfologija na blasni

kletki vo periferija i koskena srcevina

Myeloperoksidaza (MPO) / 

Sudan Black B (SBB)

MajGrunwald Giemsa

AML

positive
Negative

+EST +NSE

AML M1, 

M2, M3, M4
AML M4, M5

AML M0

Mix AL 
+ PAS

ALL, M6,M7 

+ ORO 

L3



FAB vs WHO klasifikacija:

⚫ FAB kriteriumi

➢ Morfologija

➢ Citohemija

⚫ WHO kriteriumi

➢ Morfologija

➢ Imunofenotipizacija

➢ Genetski odliki

➢ Kariotipizacija

➢ Klini~ki odliki



FAB KLASIFIKACIJA 

AML (1976)
FAB 

подтип

Име Возрасни AML

пациенти (%)

M0 Недефиренцирана акутна миелобласна 

леукемија

5%

M1 Акутна миелобласна леукемија со 

минимално зреење

15%

M2 Акутна миелобласна леукемија со 

зреење

25%

M3 Акутна промиелоцитна леукемија 10%

M4 Акутна миеломоноцитна леукемија 20%

M4eos Акутна миеломоноцитна леукемија со 

еозинофилија

5%

M5 акутна моноцитна леукемија 10%

M6 Акутна еритроидна леукемија 5%

M7 Акутна мегакариобласна леукемија 5%



WHO KLASIFIKACIJA (2008)
⚫ Акутна миелоидна леукемија со рекурентни генетски
абнормалности

➢ AML t(8;21)(q22;q22); RUNX1-RUNXT1

➢ AML inv(16)(p13.1;q22) / t(16;16)(p13.1;q22);CBFB-

MSX11

➢ Акутна промиелоцитна леукемија (APL) 

t(15;17)(q22;q12); PML-PAPα

➢ AML t(9;11)(p22;q23);MLLT3-MLL**

➢ AML t(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214

➢ AML inv(3)(q21;q26.2) / t(3;3)(q21;q25.2); RPN1-EV11

➢ AML (мегакариобластна) t(1;22)(p13;q13); RBM15-MKL1

➢ Привремени ентитети: AML NPM1 мутација

➢ Привремени ентитети: AML CEBRA мутација



⚫ Akutna mieloidna leukemija povrzana so 

mielodisplasti~ni promeni

⚫ Neoplazma povrzana so terapija

⚫ Akutna mieloidna leukemija, ne poinaku

specificirana

➢ Акутна миелоidna леукемија со минималнa 

diferencijacija

➢ Акутна миелоidna леукемија bez zreewe

➢ Акутна миелоidna леукемија со zreewe

➢ Акутна миелоmonocitna леукемија

➢ Акутна monoblastna/моnocitna леукемија

➢ Акутна eritroidna леукемија

~iсta eritroidna леукемија

Eritroлеукемија, eritroidna/mieloidna



➢ Akutna megakarioblastna leukemija

➢ Akutna bazofilna leukemija

➢ Akutna panmieloza so mielofibroza akutna

mielofibroza; akutna mieloskleroza

o Mieloiden sarkom (ekstramedularen

mieloiden tumor; granulociten sarkom, 

hlorom)

o Mieloidna proliferacija asocirana so Down

sindrom

➢ Tranzitorna abnormalna mielopoeza (sinonim

Tranzitorna mieloproliferativna bolest)

➢ Mieloidna leukemija povrzana soDown sindrom

o Blastna plazmocitoidna dentriti~na

neoplazma



Citohemija i morfologija na

blastnite kletki

AML-MO AML-M1 AML-M2



AML-M3 AML-M4 AML-M5



AML-M6 AML-M7



AML M3 

⚫ APL e karakterizirana so akumulacija

na blasti blokirani vo promielociten

stadium na diferencijacija.

85% izlekuvawe, DIC, t(15;17), PML-RARα,  



AML



Myeloblast

APL t(15;17) 

Granulirani i negranulirani varijanti 

na promielociti so RAR receptori

AML M4 inv(16)/ t(16;16) 
Monociti i granulociti so abnormalna 

eozinofilna komponenta

AML M5 t(9;11)/11q23 

Monociti 

Prekin vo maturacijata

AML M0, M1, M2

t(8;21) C/EBPα mutacii



Glavni progno-
sti~ki

faktori kaj

AML

 Poodminata vozrast  >60 god

 Slab performans status predtretman 

 Visoki vrednosti na leukocitite >20000 

 Sek.  AL  po prethodna hematolo{ka bolest ili hemoterapija

 Postigawe na CR po indukcionen tretman

Citogenetski abnormalnosti

o Dobra prognoza: t(8;21), t(15;17), inv(16)

o Intermedierna: norm., +8, +21, +22, del(7q), del(9q), abn 11q23

o Lo{a prognoza: -5, -7, del(5q), abn 3q, complex cariotype

 Visoki vrednosti na LDH

 Specifi~en genotip : FLT3-ITD, NPM1, CEBRA, c-KIT

 Morfologija po FAB (+ M0, M6, M7) 

 pozitivna prognoza (M2, M4)

 nepovolna prognoza kaj (CD 34+, MDR1+, bifenotype)  

Ekstra medularno zaboluvawe



Poteklo i razvoj na

limfoidnite kletki



Subklasifikacija na ALL

⚫ Pre-B ALL

⚫ B ALL

⚫ T ALL

⚫ Nediferencirana ALL
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FAB KLASIFIKACIJA 

ALL

FAB подтип Име Возрасни 

AML

пациенти 

(%)

L1 Mali homogeni blasti glavno kaj deca %

L2 Golemi heterogeni blasti glavno kaj vozrasni %

L3 Golemi bazofilni B blasti so vakuoli “Burkitt” %



WHO KLASIFIKACIJA 

ALL
⚫ B – ALL/Lymphom t(9;22)(q34;q11.2) BCR-

ABL1

⚫ B – ALL/Lymphom t(v;11q23); MLL rearra.

⚫ B – ALL/Lymphom t(12;21)(p13;q22); TEL-AML1 

(ETV6-RUNX1)

⚫ B – ALL/Lymphom hyperdiploidy

⚫ B – ALL/Lymphom hypodiploidy

⚫ B – ALL/Lymphom t(5;14)(q31;q32); IL3-IGH

⚫ B – ALL/Lymphom t(1;19)(q23;p13.3); E2A-

PBX1 (TCF3-PBX1)

⚫ T - ALL/Lymphom



Morfologija na blastni kletki kaj

ALL vo koskena srcevina

ALL L2 ALL L3



⚫ Biliniski akutni leukemii

➢ Akutna nediferencirana leukemija

➢ Akutna leukemija so me{an fenotip so 

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

➢ Akutna leukemija so me{an fenotip so t(p11;q23); MLL 

preureduvawe

➢ Akutna leukemija so me{an fenotip, B/mieloidna, 

HOC

➢ Akutna leukemija so me{an fenotip so T/mieloidna

HOC

➢ Privremen entitet: Natural kiler (NK) kleto~na

limfoblastna leukemija/ limfom



Antigenski obele`ja kaj ALL



Prognosti~ki faktori kaj ALL



CD markeri kaj

hematolimfoidni neoplazmi

Site beli kletki CD 45 (LCA)

Mieloidni kletki Anti-MPO, CD13, CD33, CD14, CD117

Monocitni markeri CD14, CD64

Megakariocitni markeri CD41, CD61

B kletki cyCD22, CD22, CD19, CD20, FMC7, CD23, 

CD79A, CD79B, Smlg, Igm

T kletki cyCD3, CD3, CD2, CD5, CD7, CD8, TCR-α/β,

TCR-γ/δ

NK kletki CD16, CD56, CD57

Plazma kletki CD38, CD138, Kappa & Lambda ланци

Blasti CD34, TdT

Drugi markeri HLA-DR, CD55, CD59, cyclin D1, glycophorin A



Hipertrofija na 

gingivi kaj 

Akutna leukemija

Avtozna ulceracija 

na sluznica kaj 

Akutna leukemija



Hematomi po ko`a
Egzulceracii i 

hematomi po ko`a

Leukemi~ni 

infiltrati



Terapija na AML
Indukciona hemoterapija: Cytorabin 100-200mg/m2/den + Daunorubicin 60-

90mg/m2/den (7+3)

- Zlaten standard na tretman na AML

Suportiven tretman so: antibiotici, antimikotici, antivirusni lekovi, 

rekombinantni hematopoetski faktori na rast, krv i krvni derivati 

(eritrociti, trombocitni koncentrati, plazma),

Izolacija na pacientot

Postavuvawe na centralen venski kateter

Metabolno menaxirawe (balans na elektroliti i te~nosti, nutricija, 

hiperurikemija, monitoring na hepatalni i renalni funkcii)

Psiholo{ka podr{ka



Terapija na AML

⚫ Indukciona terapija

⚫ Konsolidaciona terapija

⚫ Transplantacija so avtologni mati~ni

kletki. 

⚫ Transplantacija so alogeni mati~ni

kletki (od sroden i nesroden HLA 

identi~en daritel)

⚫ Terapija na odr`uvawe - hemoterapija



Algoritam na tretman na pacienti so AML indukcija

< 60 
god.

Dobar performans
status

Gen (+) Gen

Daunorubicin+ 
cytarabin (7+3)

NR

Individualen
terapiski

pristap(Salvage)

Allo PBSCT 
(Sybling/UN)

CR

kons so 
↑cytarabin

APBSCT

allo PBSCT

(Sybling/UN) 

Target terapii

Slab performans status

Gen (+) Gen 

Daunorubicin+ 
cytarabin ↓(5)

CR NR

> 60 god.

Dobar performans
status

Daunorubicin+ cytarabin ↓(5)

CR 

RIC allo PBSCT

NR

Slab performans
status

Monoterapija

Clofarabin

5-azacitadin

Decitabin



Terapija na ALL
Indukciona terapija kaj mladi adulti i vozrasni: HyperCVAD, 

Suportiven tretman so: antibiotici, antimikotici, antivirusni lekovi, 

rekombinantni hematopoetski faktori na rast, krv i krvni derivati 

(eritrociti, trombocitni koncentrati, plazma)



Terapija na ALL

⚫ Indukciona terapija

⚫ Konsolidaciona terapija

⚫ Terapija na odr`uvawe - hemoterapija

(18-24 meseci) kaj mladi i niskorizi~ni

pacienti

⚫ Transplatacija so alogeni mati~ni

kletki (od sroden i nesroden HLA 

identi~en daritel)



“ Hair loss is a side 

effect of chemotherapy, 

and cancer is a side 

effect of life”



Vi Blagodaram na Va{eto

vnimanie


