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La	
  LAL	
  è	
  una	
  patologia	
  eterogenea,	
  dal	
  punto	
  di	
  vista	
  geneDco,	
  clinico	
  e	
  demografico.	
  
L’incremento	
   rivoluzionario	
   dell’outcome	
   ha	
   riguardato	
   prevalentemente	
   le	
   LAL	
  
pediatriche	
  (5-­‐year	
  survival	
  rate	
  >85%),	
  in	
  parte	
  gli	
  adolescenD	
  e	
  giovani	
  adulD	
  (OS	
  da	
  
41.0%	
  a	
  62.1%	
  age	
  15-­‐19	
  negli	
  ulFmi	
  5	
  aa)	
  e	
  meno	
  gli	
  adulD	
  >50	
  anni	
  (OS	
  <20%)	
  ma	
  
certamente	
  ciò	
  che	
  la	
  malaMa	
  ha	
  vissuto	
  nelle	
  ulDme	
  due	
  decadi,	
  a	
  tuM	
  i	
  livelli,	
  è	
  una	
  
profonda	
  rivoluzione	
  in	
  termini	
  di	
  comprensione	
  biologica	
  della	
  mala5a.	
  	
  	
  	
  

Così	
   anche	
   lo	
   scenario	
  
classifica7vo	
   e	
   nosologico	
   di	
  
questa	
  malaMa,	
  sia	
  in	
  ambito	
  
pediatrico	
  che	
  negli	
  adulD,	
  ha	
  
subito	
   radicali	
   cambiamenD	
  
negli	
  ulDmi	
  10	
  anni.	
  

	
  

Introduzione	
  



Gene	
  expression	
  profile	
  

DNA	
  copy	
  number	
  altera7ons	
  	
  

Next	
  Genera7on	
  Sequencing	
  

•  	
   IdenDficare	
   nuovi	
   soToDpi	
   di	
   LAL	
   non	
   precedentemente	
  
caraTerizzate	
   da	
   alterazioni	
   cromosomiche	
   ricorrenD	
  
(riarrangiamenD	
  o	
  aneuploidie).	
  
• 	
   CaraTerizzare	
   la	
   costellazione	
   di	
   alterazioni	
   geneDche	
   che	
  
definiscono	
   le	
   nuove	
   enDtà	
   classificaDve	
   (Ph-­‐Like,	
   ERG	
  
disregulated	
  ALL	
  ….).	
  
•  	
   ArDcolare	
   la	
   relazione	
   che	
   sussiste	
   tra	
   le	
   alterazioni	
  
geneDche,	
   l’etoregeneità	
   clonale	
   della	
   malaMa	
   e	
   la	
   sua	
  
evoluzione	
  verso	
  la	
  recidiva.	
  	
  
• 	
  IdenDficare	
  varianD	
  ereditarie	
  geneDche	
  che	
  predispongono	
  
ad	
   una	
   susceMbilità	
   di	
   sviluppare	
   LAL	
   (polimorfismi	
   IKZF1,	
  
ARID5B,	
   CEBPE,	
   CDKN2A,	
   GATA	
   3	
   …..germline	
   TP53,	
   PAX5	
  
etc…)	
  
•  	
   Traslare	
   le	
   conoscenze	
   acquisite	
   in	
   un	
   modello	
   di	
  
diagnosDca	
   integrata	
   in	
   streTa	
   relazione	
   allo	
   sviluppo	
   di	
  
terapia	
  targeted	
  mirate	
  (TKIs	
  e	
  JAK	
  inhibitors….)	
  

ALL	
  e	
  rivoluzione	
  genomica	
  



2004          2007        2008          2009          2010        2013        2015         2016 

A 
L 
L 

ALL	
  nell’ulDmo	
  decennio	
  

RiarrangimenD	
  
cromosomici	
  e	
  
aneuploidie	
  



Geni	
   che	
   codificano	
   per	
  
regolatori	
   trascrizionali	
   della	
  
linfopoiesi	
  

Tumor	
  soppression	
  

Modificazioni	
  EpigenDche	
  

ReceTori	
  citochinici	
  

ALL:	
  Lesioni	
  geneDche	
  chiave	
  	
  

Tyrosine	
  kinase	
  



Pui	
  CH,	
  NEJM	
  2004	
  

ALL	
  2004	
  



Prevalenza	
   dei	
   soTogruppi	
   di	
   LAL	
   in	
   relazione	
   all’età:	
   La	
   prevalenza	
   varia	
   dai	
   bambini	
   a	
   rischio	
  
standard	
  (ages	
  1–9	
  years,	
  WBC	
  count	
  <50	
  ×	
  109/L),	
  a	
  quelli	
  ad	
  alto	
  rischio	
  (ages	
  10–15	
  years	
  and/or	
  
WBC	
  >50	
  ×	
  109/L),	
  agli	
  adolescenD	
  (ages	
  16–20	
  years)	
  ed	
  ai	
  giovani	
  adulD	
  (ages	
  21–39	
  years).	
  	
  

ALL	
  2016	
  

Roberts	
  KG,	
  Nature	
  Rev	
  2015	
  



B-­‐ALL:	
  classificazione	
  molecolare	
  
So@o7po	
   Prevalenza	
  

(%)	
  
Commento	
  

Iperdiploidia	
  con	
  >	
  50	
  cromosomi	
   20-­‐30	
   Prognosi	
  eccellente	
  

Ipodiploidia	
  con	
  <	
  44	
  cromosomi	
   2-­‐3	
   Prognosi	
  sfavorevole;	
  alta	
  frequenza	
  di	
  mutazioni	
  del	
  pathway	
  di	
  Ras	
  e	
  dei	
  geni	
  della	
  famiglia	
  
Ikaros	
  

t(12;21)(p13;q22)/ETV6-­‐RUNX1	
   15-­‐25	
  
	
  

Prognosi	
  eccellente	
  

t(1;19)(q23;p13)/TCF3-­‐PBX1	
   2-­‐6	
   Maggior	
  prevalenza	
  tra	
  gli	
  Afro-­‐Americani;	
  prognosi	
  eccellente;	
  associazione	
  con	
  recidiva	
  SNC	
  

t(9;22)(q34;q11.2)/BCR-­‐ABL1	
   2-­‐4	
  
	
  

Storicamente	
  associata	
  a	
  prognosi	
  sfavorevole,	
  ma	
  oggi	
  migliorata	
  grazie	
  all’associazione	
  di	
  
imaDnib	
  e/or	
  dasaDnib	
  alla	
  chemioterapia	
  

LAL	
  Ph-­‐like	
  	
   10-­‐15	
   Molteplici	
  evenD	
  genomici	
  risultanD	
  nell’aMvazione	
  chinasica;	
  associazione	
  con	
  età	
  avanzata,	
  
elevata	
  conta	
  dei	
  globuli	
  bianchi	
  e	
  alterazioni	
  di	
  IKZF1;	
  potenzialmente	
  traTabile	
  con	
  inibitori	
  delle	
  
Drosin	
  chinasi	
  

t(4;11)(q21;q23)/MLL-­‐AF4	
   1-­‐2	
  	
   Frequente	
  nelle	
  LAL	
  infant	
  (sopraTuTo	
  <6	
  mesi);	
  prognosi	
  sfavorevole	
  

t(8;14)(q24;q32),(2;8)(q12;q24),	
  t(2;8)
(q12;q24)/riarrangiamenD	
  di	
  MYC	
  

2	
   Prognosi	
  favorevole	
  con	
  chemioterapia	
  ad	
  alte	
  dosi	
  di	
  breve	
  durata	
  
	
  

RiarrangiamenD	
  di	
  CRLF2	
  (IGH-­‐CRLF2;	
  
P2RY8-­‐CRLF2)	
  

5-­‐7	
  
	
  

Frequente	
  nelle	
  LAL	
  associate	
  a	
  sindrome	
  di	
  Down	
  e	
  nelle	
  LAL	
  Ph-­‐like	
  (50%	
  di	
  ciascuna);	
  
associazione	
  con	
  delezioni	
  e/o	
  mutazioni	
  di	
  IKZF1	
  e	
  mutazioni	
  di	
  JAK1/2;	
  prognosi	
  sfavorevole	
  
nelle	
  LAL	
  non	
  associate	
  a	
  sindrome	
  di	
  Down	
  

LAL	
  con	
  disregolazione	
  di	
  ERG	
  	
   ̴7	
   Profilo	
  di	
  espressione	
  genico	
  caraTerisDco;	
  nella	
  maggioranza	
  dei	
  casi	
  si	
  traTa	
  di	
  delezioni	
  di	
  ERG	
  
con	
  prognosi	
  favorevole	
  nonostante	
  l’associazione	
  con	
  alterazioni	
  di	
  IKZF1	
  

RiarrangiamenD	
  di	
  PAX5	
   ̴2	
   Molteplici	
  partner	
  di	
  fusione,	
  tra	
  cui	
  sono	
  frequenD	
  dic(7;9),	
  dic(9;12)	
  e	
  dic(9;20)	
  

iAMP21	
  (amplificazione	
  intracromosomica	
  
del	
  cromosoma	
  21)	
  

̴2	
   Alterazione	
  struTurale	
  complessa	
  del	
  cromosoma	
  21;	
  raramente	
  può	
  essere	
  associata	
  a	
  
traslocazione	
  robertsoniana	
  germinale	
  rob(15;21)(q10;q10)c;	
  prognosi	
  sfavorevole	
  



t(12;21)(p13;q22)/ETV6-­‐RUNX1	
  
• 	
  Il	
  più	
  comune	
  riarrangiamento	
  nelle	
  LAL	
  (15-­‐25%	
  nei	
  bambini)	
  

•  	
   Sia	
   ETV6	
   che	
   RUNX1	
   sono	
   fondamentali	
   nella	
   normale	
   emopoiesi	
   ed	
   il	
  
riarrangiamento	
  è	
  certamente	
  un	
  evento	
  molto	
  precoce	
  nella	
  leucemogenesi.	
  	
  	
  

• 	
   ETV6-­‐RUNX1	
   può	
   alterare	
   la	
   regolazione	
   dei	
   RUNX1	
   regulated-­‐genes	
   convertendo	
  
RUNX1	
  ad	
  un	
  repressore	
  trascrizionale,	
  causare	
  l’overespressione	
  di	
  EPOR	
  ed	
  aMvare	
  il	
  
JAK-­‐STAT	
  signalling.	
  	
  	
  	
  

• 	
  Studi	
  su	
  gemelli	
  con	
  concordant	
  ALL	
  hanno	
  rivelato	
  che	
  il	
  gene	
  di	
  fusione	
  ETV6-­‐RUNX1	
  
gene	
   fusion	
   è	
   un	
   evento	
   gene7co	
   prenatale	
   molto	
   comune	
   e	
   coopera	
   alla	
  
leucemogenesi	
  (la	
  sua	
  espressione	
  da	
  sola	
  non	
  è	
  di	
  per	
  se	
  sufficiente)	
  con	
  altre	
  drirver	
  
aberraDons	
  che	
  avvengono	
  in	
  epoca	
  post-­‐natale	
  o	
  subclonali.	
  	
  



t(12;21)(p13;q22)/ETV6-­‐RUNX1	
  

Burmeister	
  et	
  al.	
  Haematologica	
  2010;95:241-­‐246	
  

Sia	
   in	
   ambito	
   pediatrico	
   che	
   nell’adulto,	
   per	
   quanto	
   significaDvamente	
   più	
   rara,	
   la	
  
presenza	
  di	
  ETV6-­‐RUNX1	
  è	
  associata	
  a	
  prognosi	
  significaDvamente	
  più	
  favorevole.	
  	
  

Moorman	
  et	
  al	
  Blood	
  2007,15:	
  109	
  (6)	
  

Childhood	
  ALL	
   Adult	
  ALL	
  



B-­‐ALL	
  Iperdiploidi	
  
• 	
  Le	
  LAL	
  iperdiploidi	
  (51–65	
  chromosomi)	
  cosDtuiscono	
  circa	
  il	
  20%	
  dei	
  casi	
  pediatrici.	
  

• 	
  Il	
  paTern	
  del	
  gain	
  cromosomico	
  è	
  non-­‐random	
  essendo	
  per	
  più	
  del	
  75%	
  cosDtuito	
  
dal	
  gain	
  del	
  X,	
  4,	
  6,	
  10,	
  14,	
  17,	
  18	
  e	
  21.	
  	
  

• 	
  Sono	
  state	
  descriTe	
  (Paulsson	
  K,	
  2008	
  e	
  Wiemels,	
  2010)	
  frequenD	
  mutazioni	
  a	
  carico	
  del	
  
pathway	
  di	
  Ras	
  (FLT3,	
  N-­‐RAS,	
  K-­‐RAS	
  e	
  PTPN11)	
  	
  

•  	
   CaraTerizzate	
   da	
   un	
   outcome	
  
assolutamente	
   favorevole	
   (85-­‐90%	
   di	
  
OS)	
   anche	
   se	
   in	
   realtà	
   anch’esso	
  
eterogeneo	
  (Moorman	
  A,	
  Blood	
  2003)	
  

Paulsson, Haematologica 2013 

(+4,	
  +10,	
  +17) 



t(1;19)(q23;p13)/TCF3-­‐PBX1	
  
• 	
   Presente	
   nel	
   6%	
   delle	
   forme	
   pediatriche	
   (Pui,	
   JCO	
   2010)	
   	
   e	
   nel	
   3,3%	
   delle	
   forme	
  
dell’adulto	
  (Foà,	
  	
  BJH	
  2003)	
  

• 	
   Sono	
   staD	
   pubblicaD	
   daD	
   confliTuali	
   sull’impaTo	
   prognosDco	
   di	
   questo	
   trascriTo.	
  
Negli	
   adulD	
   è	
   stata	
   associata	
   ad	
   un	
   early	
   treatment	
   failure	
   e	
   candidata	
   ad	
   una	
  
intensificazione	
   terapeuDca	
   mentre	
   nei	
   bambini	
   si	
   è	
   assisDD	
   ad	
   un	
   progressivo	
  
significaDvo	
   miglioramento	
   dell’outcome	
   negli	
   ultmi	
   anni	
   (OS	
   >80%	
   BFM	
   Kager,	
  
Haematologica	
   2007)	
   .	
   Sempre	
   in	
   ambito	
   pediatrico	
   il	
   trascriTo	
   è	
   stato	
  
significaDviamente	
   associato	
   (Jeha,	
   Leukemia	
   2009)	
   ad	
   un	
   aumento	
   del	
   rischio	
   di	
  
recidiva	
  SNC.	
  	
  

Adult	
  ALL	
  Childhood	
  ALL	
  



UK-­‐Classificazione	
  Risk-­‐adapted	
  



t(9;22)(q34;q11.2)/BCR-­‐ABL1	
  
•  Circa	
  2-­‐3%	
  delle	
  forme	
  pediatriche	
  e	
  40%	
  dell’adulto	
  

•  Delezioni	
   di	
   IKZF1	
   sono	
  presenD	
  nell’83.7%	
  delle	
  BCR–ABL1	
  ALL,	
   76.2%	
  pediatriche	
  e	
   90.9%	
  adulte	
  
rispeMvamente.	
  	
  

•  CDKN2A	
  è	
  deleto	
  nel	
   	
  53.5%	
  dei	
  casi	
   ,	
   la	
  maggior	
  parte	
  dei	
  quali	
  (87.5%)	
  riporta	
  inoltre	
  delezioni	
  di	
  
IKZF1.	
  	
  

•  Delezioni	
  di	
  PAX5	
  sono	
  presenD	
  nel	
  51%	
  dei	
  casi	
  BCR–ABL	
  e	
  anche	
   in	
  questo	
  caso	
   la	
  maggior	
  parte	
  
(95%)	
  presenta	
  delezioni	
  di	
  IKZF1.	
  

•  Mutazioni	
  di	
  EBF1	
  sono	
  presenD	
  in	
  circa	
  il	
  14%	
  delle	
  Ph	
  pos	
  ALL.	
  	
  

BCR–ABL1	
  signaling	
  pathways.	
  Downstream	
  signaling	
  
pathways	
   acFvated	
   by	
   BCR–ABL1.Numerical	
  
references1–6denote	
   classes	
   of	
   inhibitors	
   in	
   Table1.	
  
I:imaFnib;D:dasaFnib,N:niloFnib.	
  	
  



t(9;22)(q34;q11.2)/BCR-­‐ABL1	
  



t(9;22)(q34;q11.2)/BCR-­‐ABL1	
  

L’HSCT	
  in	
  prima	
  remissione	
  può	
  essere	
  considerata	
  una	
  scelta	
  non	
  più	
  raccomandabile	
  
per	
   tuM	
   i	
   pazienD,	
   mantenendo	
   un	
   possibile	
   ruolo	
   per	
   i	
   refraTari	
   all’associazione	
  
chemioterapia+TKIs	
  

Outcome	
  pediatrico	
  pre	
  e	
  post-­‐TKIs-­‐ERA	
  

Biondi,	
  	
  Lancet	
  Oncology	
  	
  2012	
  Schultz,	
  Leukemia	
  2014	
  



MLL-­‐rearranged	
  B-­‐ALL	
  
•  RiarrangiamenD	
  del	
  gene	
  MLL	
  all’11q23	
  caraTerizzano	
  circa	
   il	
  6%	
  delle	
  B-­‐ALL	
  ma	
  

sono	
  presenD	
   in	
  circa	
  2/3	
  degli	
   infants	
  con	
  ALL	
  (t(4;11)(q21;q23)/MLL-­‐AF4	
   in	
  più	
  
del	
  50%	
  dei	
  casi).	
  	
  

•  Le	
  MLL-­‐rearranged	
   B-­‐ALL	
   presentano	
   uno	
   specifico	
   paTern	
   di	
   gene	
   expression	
  
profile	
  	
  caraTerizzato	
  dall’up-­‐regolazione	
  dei	
  geni	
  HOX	
  I	
  (HOXA5-­‐A7,A9	
  e	
  MEIS1).	
  

•  FLT3	
   è	
   frequentemente	
   over-­‐espresso	
   e	
   presenta	
   mutazioni	
   punDformi	
   nel	
  
10-­‐20%	
  dei	
  casi	
  MLL	
  riarrangiaD	
  (possibilità	
  terapeuDche	
  con	
  FLT3-­‐inhibitors).	
  	
  

•  Presentano	
   un	
   paTern	
   di	
   molteplici	
   alterazioni	
   epigeneDche	
   (di	
   parDcolare	
  
interesse	
  terapeuDco	
  l’inibizione	
  della	
  meDltrasferasi	
  DOT1L	
  che	
  meDla	
  l’istone	
  3	
  
sulla	
  lisina	
  79	
  (H3K79)	
  

•  L’outcome	
  è	
  solitamente	
  sfavorevole	
  	
  
Pieters	
  et	
  al	
  2007;	
  Interfant	
  Protocol	
  	
  



MLL-­‐rearranged	
  B-­‐ALL	
  

• 	
  	
  Gli	
  infants	
  con	
  MLL-­‐rearranged	
  B-­‐ALL	
  presentano	
  una	
  frequenza	
  di	
  mutazioni	
  somaDche	
  
tra	
  le	
  più	
  basse	
  di	
  tuTe	
  le	
  neoplasie	
  mai	
  sequenziate.	
  	
  
• 	
  	
  Sono	
  presenD	
  quasi	
  unicamente	
  mutazioni	
  aMvanD	
  il	
  pathway	
  di	
  PI3K-­‐RAS	
  nel	
  47%	
  dei	
  
casi.	
  Queste	
  sono	
  spesso	
  subclonali	
  e	
  frequentemente	
  perse	
  durante	
  la	
  recidiva.	
  	
  
• 	
   	
  Gli	
  MLL	
  riarrangiaD	
  non-­‐infants	
  presentano	
  più	
  mutazioni	
  somaDche	
   in	
  numero	
  e	
  nel	
  
45%	
  dei	
  casi	
  coinvolD	
  nella	
  regolazione	
  di	
  processi	
  epigen7ci.	
  	
  

Andersson	
  K,	
  Nature	
  GenFcs	
  2015	
  



B-­‐ALL	
  Ipodiploidi	
  
A	
   differenza	
   delle	
   LAL	
   iperdiploidi	
   (51–67	
   chromosomi,	
   20%	
   dei	
   casi	
   pediatrici)	
  
caraTerizzate	
   da	
   un	
   outcome	
   assolutamente	
   favorevole	
   (85-­‐90%	
   di	
   OS)	
   le	
   ALL	
  
ipodiploidi	
  (<44	
  cromosomi,	
  3-­‐5%	
  dei	
  casi	
  pediatrici)	
  cosDtuiscono	
  un	
  soTogruppo	
  di	
  
LAL	
  a	
  prognosi	
  decisamente	
  infausta	
  (48-­‐50%	
  di	
  OS,	
  38%	
  di	
  EFS)	
  	
  

Vengono	
  classificate	
  in:	
  	
  	
  

• Near-­‐haploid	
  (NH,	
  24-­‐31	
  cromosomi)	
  

• Low-­‐hypodiploid	
  (LH,	
  32-­‐39	
  cromosomi)	
  

• High-­‐hypodiploid	
  (40-­‐43	
  cromosomi)	
  

• Near-­‐dyploid	
  (44-­‐45	
  cromosomi)	
  

Harrison,	
  C.J.	
  et	
  al.	
  Br.	
  J.	
  Haematol.	
  2004.	
  



B-­‐ALL	
  Ipodiploidi	
  

Holmefeldt,	
  Nature	
  GeneDcs.	
  2013.	
  

I	
   so@ogruppi	
   NH,	
   LH	
   e	
   near	
   diploid	
   hanno	
   dis7n7	
   profili	
   trascrizionali	
   e	
   specifiche	
  
alterazioni	
  gene7che	
  submicroscopiche	
  ricorren7:	
  	
  

•  	
   	
   NH	
   ALL	
   sono	
   caraTerizzate	
   da	
  	
  
Ras-­‐acDvaDng	
   mutaDons,	
   p iù	
  
comunemente	
   delezioni	
   di	
   NF1	
   ma	
  
anche	
   NRAS,	
   KRAS	
   e	
   PTPN11	
   ed	
   in	
  
più	
   anche	
   inaMvazioni	
   di	
   IKZF3	
  
(AIOLOS)	
  
	
  

•  	
   LH	
   ALL	
   sono	
   caraTerizzate	
   da	
  
alterazioni	
   bialleliche	
   di	
   P53,	
  
delezioni	
   di	
   CDKN2A/B	
   e	
   RB1,	
   ed	
  
inaMvazioni	
  di	
  IKZF2	
  (ELIOS).	
  In	
  metà	
  
dei	
   casi	
   mutazioni	
   di	
   P53	
   sono	
  
germline.	
  	
  

Le	
   cellule	
   leucemiche	
   di	
   ALL	
   ipodiploidi	
   presentano	
   l’aMvazione	
   del	
   pathway	
   PI3K/
mTOR	
  e	
  del	
  MEK-­‐ERK	
  signalling	
  che	
  le	
  rende	
  sensibili	
  ai	
  PI3K	
  inhibitors	
  	
  



• 	
   	
  L’amplificazione	
  intracromosomica	
  del	
  cromosoma	
  21	
  (iAMP21)	
  si	
  osserva	
  in	
  circa	
  
il	
  2%	
  delle	
  B-­‐ALL	
  prevalentemente	
  pediatriche	
  ed	
  è	
  definita	
  come	
  il	
  gain	
  di	
  almeno	
  3	
  
copie	
  della	
  parte	
  di	
  cromosoma	
  21	
  in	
  cui	
  mappa	
  RUNX1	
  (21q22.12).	
  	
  

• 	
  	
  Solitamente	
  si	
  riscontra	
  nelle	
  forme	
  prive	
  di	
  traslocazioni	
  ricorrenD,	
  ma	
  è	
  frequente	
  
nei	
  soggeM	
  con	
  traslocazione	
  robertsoniana	
  cosDtuzionale	
  t(15;21).	
  	
  

• 	
  Associata	
  ad	
  età	
  più	
  avanzata	
  (età	
  media	
  9	
  anni)	
  alla	
  diagnosi,	
  una	
  bassa	
  conta	
  di	
  
WBC,	
  	
  e	
  ad	
  outcome	
  comunemente	
  considerato	
  sfavorevole.	
  	
  

B-­‐ALL-­‐iAMP21	
  



• 	
  	
  Studi	
  recenD	
  hanno	
  però	
  dimostrato	
  come	
  i	
  pazienD	
  pediatrici	
  con	
  iAMP21	
  quando	
  
traTaD	
   intensivamente	
   come	
   high	
   risk	
   dimostrano	
   risultaD	
   di	
   sopravvivenza	
  
significaDvamente	
  superiori	
  allo	
  storico	
  (Harrison	
  CJ,	
  Leukemia	
  2014,	
  Ajarbaschi	
  Klin	
  
Ped	
  2014).	
  	
  

•  	
   Risulta	
   pertanto	
   quanto	
   mai	
   importante	
   una	
   idenDficazione	
   accurata	
   di	
   questa	
  
anomalia	
  citogeneDca	
  	
  mediante	
  FISH	
  con	
  sonde	
  specifiche	
  per	
  RUNX1.	
  

B-­‐ALL-­‐iAMP21	
  



UK-­‐Classificazione	
  Risk-­‐adapted	
  



ALL	
  Ph-­‐like	
  
Nuova	
  enDtà	
  che	
  cosDtuisce	
  più	
  del	
  15%	
  delle	
  forme	
  pediatriche	
  con	
  una	
  prevalenza	
  che	
  
cresce	
  al	
  crescere	
  dell’età	
  (fino	
  al	
  25%	
  negli	
  AYA)	
  	
  e	
  caraTerizzate	
  da:	
  	
  

• 	
   ampia	
   gamma	
   di	
   alterazioni	
   geneDche	
   che	
   portano	
   alla	
   disregolazione	
   di	
   molteplici	
  
receTori	
  citochinici	
  e	
  tyrosin-­‐chinasici:	
  	
  

•  ABL-­‐class	
  rearrangments	
  (a,vazione	
  di	
  ABL1,	
  ABL2,	
  CSF1R	
  e	
  PDGFRB	
  (12,6%	
  dei	
  casi)	
  

•  JAK2/EPOR	
  rearrangments	
  (rispe,vamente	
  3,9%	
  e	
  7,4%)	
  

•  CRLF2	
  rearrangments	
  (50%	
  dei	
  casi)	
  	
  

•  Mutazioni	
  a,vanF	
  il	
  signalling	
  JAK-­‐STAT	
  e	
  Ras	
  



ALL	
  Ph-­‐like	
  

Potenziali	
  target	
  terapeu7ci	
  nelle	
  Ph-­‐like	
  ALL	
  basa7	
  sui	
  diversi	
  riarrangiamen7	
  a5van7	
  kinasi 

L’	
   ampia	
   gamma	
   di	
   alterazioni	
   geneDche	
   che	
   portano	
   alla	
   disregolazione	
   di	
   molteplici	
  
receTori	
   citochinici	
   e	
   tyrosin-­‐chinasici	
   che	
   cosDtuiscono	
   il	
   framework	
   per	
   la	
  
sperimentazione	
  di	
  inibitori	
  specifici	
  



ALL	
  Ph-­‐like	
  outcome	
  

Mullighan	
  C	
  et	
  al	
  2009;	
  	
  
Loh	
  M	
  et	
  al	
  Blood	
  2013;121:	
  485-­‐488	
  

Den	
  Boer	
  ML	
  et	
  al	
  2009;	
  	
  

D
FS

 

E
FS

 

Molteplici	
   studi	
   hanno	
   dimostrato	
   che	
   i	
   pazienD	
   Ph-­‐like	
   presentano	
   caraTerisDche	
   ad	
   alto	
   rischio,	
  
hanno	
  una	
  risposta	
  subo5male	
  alla	
  terapia	
  di	
  induzione	
  ed	
  una	
  peggior	
  OS	
  ed	
  EFS.	
  Unica	
  eccezione	
  
potrebbe	
  essere	
  rappresentata	
  dal	
  Total	
  Therapy	
  XV	
  study	
  del	
  SJRH	
  (Roberts	
  K.G.	
  JCO	
  2014)	
  in	
  cui	
  non	
  è	
  
stata	
  trovata	
  una	
  associazione	
  neTa	
  con	
  una	
  OS	
  inferiore	
  ma	
  verosimilmente	
  in	
  virtù	
  del	
  faTo	
  che	
  alD	
  
livelli	
  di	
  MRD	
  hanno	
  portato	
  ad	
  una	
   intensificazione	
  con	
  HSCT	
  nella	
  maggior	
  parte	
  dei	
  pz	
   (molD	
  dei	
  
quali	
  potevano	
  verosimilmente	
  essere	
  traTaD	
  con	
  TKIs).	
   



CRLF2-­‐overexpressed	
  B-­‐ALL	
  

E	
  Clappier,	
  Leukemia	
  2014	
  

3’ 5’ 

PAR1 deletion (P2RY8-CRLF2 fusion) 

t(X;14) or t(Y;14) translocation  
(IGH@-CRLF2)                       

CRLF2 IL7Ra

TSLP

Russell	
  et	
  al.	
  2009,	
  Mullighan	
  et	
  al.	
  2009,	
  	
  	
  
Yoda	
  et	
  al.	
  2010,	
  Hertzberg	
  et	
  al.	
  2010	
  

• 	
   RiarrangimenD	
  di	
  CRLF2	
   sono	
   presenD	
  nel	
   7%	
  
delle	
  B-­‐ALL	
  non	
  Down	
  (circa	
  il	
  50%	
  nelle	
  Ph-­‐Like)	
  
e	
  nel	
  50%	
  dei	
  Down	
  con	
  B-­‐ALL.	
  

• 	
   	
  Hallmark	
  delle	
  ALL	
  CRLF2	
  riarrangiate	
  sono	
   le	
  
acDvaDng	
   mutaDons	
   del	
   JAK-­‐STAT	
   o	
   Ras	
  
signalling.	
  	
  

•  	
   A s soc i a te	
   a	
   p rognos i	
   s f a vo revo l e	
  
parDcolarmente	
   quando	
   concomitano	
   delezioni	
  
di	
  IKZF1	
  

L’overespressione	
  di	
  CRLF-­‐2	
  può	
  risultare	
  da:	
  	
  



CRLF2-­‐overexpressed	
  B-­‐ALL	
  

•  TuTavia	
  aTualmente	
  è	
  difficile	
  considerare	
  la	
  deregolazione	
  di	
  CRLF2	
  come	
  marcatore	
  
prognosDco	
   robusto,	
   in	
   quanto	
   molD	
   studi	
   ne	
   hanno	
   evidenziato	
   un	
   ruolo	
   meno	
  
rilevante	
  in	
  termini	
  di	
  outcome	
  nel	
  contesto	
  di	
  altri	
  fa@ori	
  prognos7ci	
  (Ajarbaschi	
  A,	
  BJH	
  
2012,	
  Buitenkamp	
  TD,	
  Leukemia	
  2012,	
  van	
  der	
  Veer	
  A.	
  Blood	
  2013,	
  Ensor	
  HM,	
  Blood	
  2011).	
  	
  

•  In	
  parDcolare	
  tre	
  studi	
  (Chen	
  IM	
  Blood	
  2012,	
  Cario	
  G,	
  Blood	
  2010,	
  Palmi	
  C,	
  Leukemia	
  2012)	
  riportano	
  
un	
  outcome	
  differente	
  a	
  seconda	
  del	
  diverso	
  coinvolgimento	
  di	
  CRLF2	
  (P2RY8-­‐CRLF2	
  
fusione	
  vs	
  overespressione).	
  	
  

Chen	
  IM	
  Blood	
  2012 

Ensor	
  HM,	
  Blood	
  2011 



B-­‐ALL:	
  classificazione	
  molecolare	
  
So@o7po	
   Prevalenza	
  

(%)	
  
Commento	
  

Iperdiploidia	
  con	
  >	
  50	
  cromosomi	
   20-­‐30	
   Prognosi	
  eccellente	
  

Ipodiploidia	
  con	
  <	
  44	
  cromosomi	
   2-­‐3	
   Prognosi	
  sfavorevole;	
  alta	
  frequenza	
  di	
  mutazioni	
  del	
  pathway	
  di	
  Ras	
  e	
  dei	
  geni	
  della	
  famiglia	
  
Ikaros	
  

t(12;21)(p13;q22)/ETV6-­‐RUNX1	
   15-­‐25	
  
	
  

Prognosi	
  eccellente	
  

t(1;19)(q23;p13)/TCF3-­‐PBX1	
   2-­‐6	
   Maggior	
  prevalenza	
  tra	
  gli	
  Afro-­‐Americani;	
  prognosi	
  eccellente;	
  associazione	
  con	
  recidiva	
  SNC	
  

t(9;22)(q34;q11.2)/BCR-­‐ABL1	
   2-­‐4	
  
	
  

Storicamente	
  associata	
  a	
  prognosi	
  sfavorevole,	
  ma	
  oggi	
  migliorata	
  grazie	
  all’associazione	
  di	
  
imaDnib	
  e/or	
  dasaDnib	
  alla	
  chemioterapia	
  

LAL	
  Ph-­‐like	
  	
   10-­‐15	
   Molteplici	
  evenD	
  genomici	
  risultanD	
  nell’aMvazione	
  chinasica;	
  associazione	
  con	
  età	
  avanzata,	
  
elevata	
  conta	
  dei	
  globuli	
  bianchi	
  e	
  alterazioni	
  di	
  IKZF1;	
  potenzialmente	
  traTabile	
  con	
  inibitori	
  delle	
  
Drosin	
  chinasi	
  

t(4;11)(q21;q23)/MLL-­‐AF4	
   1-­‐2	
  	
   Frequente	
  nelle	
  LAL	
  infant	
  (sopraTuTo	
  <6	
  mesi);	
  prognosi	
  sfavorevole	
  

t(8;14)(q24;q32),(2;8)(q12;q24),	
  t(2;8)
(q12;q24)/riarrangiamenD	
  di	
  MYC	
  

2	
   Prognosi	
  favorevole	
  con	
  chemioterapia	
  ad	
  alte	
  dosi	
  di	
  breve	
  durata	
  
	
  

RiarrangiamenD	
  di	
  CRLF2	
  (IGH-­‐CRLF2;	
  
P2RY8-­‐CRLF2)	
  

5-­‐7	
  
	
  

Frequente	
  nelle	
  LAL	
  associate	
  a	
  sindrome	
  di	
  Down	
  e	
  nelle	
  LAL	
  Ph-­‐like	
  (50%	
  di	
  ciascuna);	
  
associazione	
  con	
  delezioni	
  e/o	
  mutazioni	
  di	
  IKZF1	
  e	
  mutazioni	
  di	
  JAK1/2;	
  prognosi	
  sfavorevole	
  
nelle	
  LAL	
  non	
  associate	
  a	
  sindrome	
  di	
  Down	
  

LAL	
  con	
  disregolazione	
  di	
  ERG	
  	
   ̴7	
   Profilo	
  di	
  espressione	
  genico	
  caraTerisDco;	
  nella	
  maggioranza	
  dei	
  casi	
  si	
  traTa	
  di	
  delezioni	
  di	
  ERG	
  
con	
  prognosi	
  favorevole	
  nonostante	
  l’associazione	
  con	
  alterazioni	
  di	
  IKZF1	
  

RiarrangiamenD	
  di	
  PAX5	
   ̴2	
   Molteplici	
  partner	
  di	
  fusione,	
  tra	
  cui	
  sono	
  frequenD	
  dic(7;9),	
  dic(9;12)	
  e	
  dic(9;20)	
  

iAMP21	
  (amplificazione	
  intracromosomica	
  
del	
  cromosoma	
  21)	
  

̴2	
   Alterazione	
  struTurale	
  complessa	
  del	
  cromosoma	
  21;	
  raramente	
  può	
  essere	
  associata	
  a	
  
traslocazione	
  robertsoniana	
  germinale	
  rob(15;21)(q10;q10)c;	
  prognosi	
  sfavorevole	
  



•  	
   Gli	
   studi	
   di	
   genomica	
   degli	
   ulDmi	
   15	
   anni	
   hanno	
   dimostrato	
   una	
   profonda	
  
eterogeneità	
  geneDca	
  delle	
  B-­‐ALL	
  e	
  ne	
  hanno	
  rivoluzionato	
  lo	
  scenario	
  classificaDvo.	
  	
  

• 	
  Le	
  domande	
  aperte	
  in	
  questo	
  nuovo	
  universo	
  rimangono:	
  	
  

Conclusioni	
  

•  	
   Come	
   si	
   integrano	
   dal	
   punto	
   di	
   vista	
   prognosDco	
   le	
   lesioni	
  
secondarie	
   descriTe	
   nel	
   contesto	
   dei	
   protocolli	
   MRD-­‐based	
   di	
  
adulD	
  e	
  bambini?	
  	
  

• 	
  Quali	
  kinase-­‐acDvaDng-­‐abnormaliDes	
  cosDtuiscono	
  biomarkers	
  
prognosDci	
  prediMvi	
  nell’era	
  degli	
  inibitori	
  specifici?	
  	
  	
  

•  	
   Qual	
   è	
   il	
   ruolo	
   di	
   quesD	
   nuovi	
   geneDc	
   biomarkers	
  
nell’indirizzare	
  la	
  risk	
  directed	
  therapy	
  in	
  prima	
  recidiva?	
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