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PRESIDIO OSPEDALIERO DI RAVENNA 

DIPARTIMENTO ONCO-EMATOLOGICO  

UO COMPLESSA DI EMATOLOGIA - (DIRETTORE DR F. LANZA)  
 

LEUCEMIA LINFATICA ACUTA 
 

GENERALITA’ 
La Leucemia Linfatica Acuta (LLA) è una malattia caratterizzata dalla proliferazione incontrollata di una 
cellula staminale che non ha completato il processo di sviluppo e maturazione di una cellula della linea 
linfoide. 
La maturazione del linfoblasto è un processo complesso che richiede una lunga e ordinata serie di eventi. 
Nel momento in cui quest’ordine viene alterato, il processo si interrompe. Questo può avvenire a seguito 
di lesioni genetiche multiple che portano le cellule a perdere una serie di funzioni, compreso il controllo 
replicativo, favorendo così la formazione di cloni cellulari (blasti) in grado di proliferare senza controllo, 
fino alla quasi totale sostituzione della normale popolazione cellulare. 
Si origina così la Leucemia. 
La LLA deve essere considerata una patologia sistemica poiché i blasti oltre ad invadere il midollo osseo 
e il sangue periferico, sono in grado di raggiungere ed infiltrarsi in altri organi e tessuti (linfonodi, milza, 
fegato, sistema nervoso centrale). 
La malattia si sviluppa per cause non ancora definite, ma per innescarne lo sviluppo sembra essere 
fondamentale una componente multifattoriale. Certamente hanno rilievo le numerose lesioni genetiche 
che si originano nel corso dello sviluppo delle cellule ma queste, da sole, non sembrano essere sufficienti 
per dare origine ad una leucemia. Dal punto di vista ambientale è accertata una relazione di causalità 
diretta tra l’esposizione ad alte dosi di radiazioni e/o a sostanze chimiche tossiche, come il benzene, e 
l’insorgenza della malattia. 
Probabilmente, quindi, la LLA si sviluppa per una combinazione di effetti derivanti da cause ambientali e 
genetiche. 
 
INCIDENZA 
La LAL è una malattia peculiare dell’età pediatrica e rappresenta il tumore più frequente nei bambini, con 
una stima di 3-4 casi ogni 100.000 persone al di sotto dei 18 anni di età. L’incidenza presenta un picco 
entro i 10 anni di età, per calare nell’età adulta ed aumentare un poco di nuovo al di sopra dei 50 anni, 
rimanendo comunque una malattia rara. 
 
DIAGNOSI 
La malattia può manifestarsi in modo clinicamente evidente e acuto oppure in maniera subdola, con 
sintomi che possono perdurare anche mesi. 
Tipici sintomi rilevabili alla diagnosi sono quelli dovuti alla neutropenia, trombocitopenia e anemia. Per 
questo motivo la comparsa di infezioni ricorrenti, episodi emorragici o astenia, tachicardia e pallore 
dovrebbero indirizzare la persona verso un controllo ematologico. 
La diagnosi della LLA richiede una serie di analisi per caratterizzare completamente la malattia e 
inquadrarla dal punto di vista clinico-biologico. 
Questa caratterizzazione è fondamentale per la scelta della strategia terapeutica da adottare e viene 
effettuata a seguito di: analisi morfologica, citochimica, immunofenotipica e di genetica molecolare. 
 
ANALISI MORFOLOGICA E CITOCHIMICA 
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L’analisi morfologica delle cellule, cioè l’osservazione al microscopio dello striscio di sangue (periferico 
e/o midollare), è il primo passo della procedura diagnostica. L’obiettivo dell’analisi è quello di rilevare la 
presenza di cellule linfoidi immature. Si parla di LLA se queste sono presenti in percentuali maggiori del 
20% rispetto al totale. 
L’analisi citochimica, che si basa sulla reazione delle cellule a specifiche colorazioni, invece potrebbe 
non essere dirimente poiché non esiste un test specifico per la LLA. 
 
IMMUNOFENOTIPO 
Analisi fondamentale che consente di evidenziare alcune caratteristiche peculiari della cellula leucemica. 
Con la tipizzazione si arriva a definire il fenotipo B o T della cellula, presenti con una frequenza pari a 
86% e 14% rispettivamente. È anche possibile che non si riesca a definire il fenotipo delle cellule e in 
questi casi si parla di leucemie «ibride» o «bifenotipiche». 
Tipicamente l’antigene CD34 è quello più comunemente utilizzato per identificare la cellula leucemica. 
 
BIOLOGIA MOLECOLARE E CITOGENETICA 
L’utilizzo della biologia molecolare è di fondamentale importanza per la diagnosi e affianca le analisi 
citogenetiche. Quest’ultime, da sole, rischiano di non riuscire ad identificare tutte le anomalie 
cromosomiche, che sono tipicamente strutturali, in gran parte traslocazioni. 
Una tipica traslocazione è quella nota come cromosoma Philadelphia in cui dallo scambio di materiale 
genetico tra il cromosoma 9 ed il 22, nasce una nuova proteina funzionale (BCR-ABL), causa principale 
della malattia. Quando questa mutazione è presente la malattia si definisce Philadelphia positiva (Ph+), 
negativa quando non viene rilevata (Ph-). 
 
FATTORI PROGNOSTICI 
L’identificazione del profilo di rischio del paziente è importante per definire la prognosi della stessa. Il 
rischio viene calcolato sulla base di valori come l’età, il numero di globuli bianchi, la presenza di alcune 
mutazioni citogenetico/molecolari, il coinvolgimento di altri organi ed il tempo necessario per 
raggiungere la Remissione Completa (RC) della malattia. 
Oltre il 90% dei pazienti con LLA presenta delle anomalie cromosomiche di tipo e distribuzione diverse 
tra le forme di malattia, sia nel bambino che nell’adulto. La presenza di queste forme influenza la 
prognosi in modo variabile, ad esempio la presenza del gene di fusione TEL-AML1 è un indice di 
prognosi favorevole, soprattutto nei bambini. 
 
TERAPIA 
Il trattamento di una LLA richiede tipicamente un trattamento con associazione di polichemioterapia e 
corticosteoridi suddiviso in più fasi: induzione, consolidamento e mantenimento. In generale l’obiettivo 
della prima fase (induzione) è quello di eliminare le cellule leucemiche con un trattamento intensivo 
seguito poi da un trattamento di consolidamento al raggiungimento della remissione di malattia e uno 
finale di mantenimento per evitare la recidiva. Su questo schema di base si adottano diverse strategie 
terapeutiche che sono perlopiù dettate dall’età del paziente e dal profilo molecolare della malattia. 
In casi più estremi viene valutato anche il trapianto di cellule staminali. 
 
PARTICOLARITÀ 
L’analisi della Malattia Minima Residua (MMR) consente di seguire la malattia ad un livello molecolare 
in modo da evidenziare eventuali residui di cellule leucemiche ben prima che la malattia si evidenzi dal 
punto di vista clinico. La valutazione della MMR è fondamentale nell’adeguamento delle terapie dopo la 
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chemioterapia o in caso di recidiva. I dati dimostrano che una puntuale valutazione di questo aspetto porta 
ad un migliore risultato. 
 
NUOVE TERAPIE 
Per alcune specifiche forme di malattia, come la Leucemia Ph+ accennata nel paragrafo della diagnosi, 
esistono farmaci di ultima generazione, mirati a contrastare con precisione gli effetti dello specifico danno 
genetico. 
In altri casi invece sono allo studio nuove terapie che mirano a contrastare la malattia agendo, con diverse 
forme, su importanti caratteristiche biologiche della cellula (trasduzione del segnale, ciclo e mobilità 
cellulare, ecc.). 
Oltre a queste nuove frontiere della ricerca esistono anche miglioramenti dati dall’evoluzione di farmaci 
già normalmente in uso che, grazie a nuove formulazioni, aumentano le proprietà farmacologiche e di 
tollerabilità. 
 
 
VIVERE CON UNA LEUCEMIA LINFOBLASTICA ACUTA 
 
La diagnosi di leucemia linfoblastica acuta causa notevoli cambiamenti nella vita di una persona.  
Subito dopo la diagnosi comincia la chemioterapia, che si articola in varie fasi. Le prime due fasi, quella 
di induzione e quella di consolidamento, durano circa 6 mesi e richiedono in genere periodi prolungati di 
ricovero in ospedale. Se si presentano complicazioni o se lo stato di salute del paziente peggiora, il tempo 
necessario a completare le prime due fasi della terapia può allungarsi. 
Terminata la terapia di consolidamento, i pazienti con una leucemia linfoblastica acuta ad alto rischio, e 
per i quali è disponibile un donatore compatibile, ricevono un trapianto di cellule staminali da donatore 
(trapianto allogenico). Nelle settimane che precedono il trapianto, i pazienti sono molto esposti al rischio 
di infezioni: per questo sono ricoverati in camere sterili e possono ricevere solo un numero limitato di 
visite. 
Tutti gli altri pazienti invece iniziano la terza fase del trattamento, quella di mantenimento, che consiste in 
una chemioterapia a piccole dosi presa per via orale (in pillole). Questa fase non richiede il ricovero in 
ospedale e permette al paziente di riprendere il normale ritmo di vita. Durante la fase di mantenimento 
(della durata di 2 anni) e per i successivi 3 anni il paziente deve presentarsi a intervalli regolari in 
ospedale per effettuare dei prelievi di midollo osseo di controllo. 
In caso di recidiva, cioè se ricompare la malattia, il paziente viene nuovamente ricoverato e ricomincia la 
chemioterapia. Se si riesce a ottenere una seconda remissione completa, e se le condizioni del paziente lo 
permettono, si effettua anche in questo caso un trapianto di cellule staminali da donatore (trapianto 
allogenico). 
 
EFFETTI COLLATERALI DELLE TERAPIE  
 
Chemioterapia  
La chemioterapia è un trattamento citotossico, che uccide preferenzialmente le cellule che si riproducono 
rapidamente, come le cellule leucemiche. Anche alcune delle normali cellule del corpo sono sensibili alla 
chemioterapia, soprattutto quelle che formano i capelli, quelle che rivestono l’apparato digerente e le 
stesse cellule del sangue.  
Per questo la chemioterapia porta molto spesso alla perdita dei capelli (che però ricrescono qualche mese 
dopo l’interruzione della terapia) e può causare nausea (che può essere controllata con opportuni 
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farmaci), infiammazione della bocca e disturbi intestinali (diarrea, costipazione).  
L’eliminazione delle cellule del sangue dovuta alla chemioterapia aumenta il rischio di emorragie e di 
infezioni e causa un senso di spossatezza. Per combattere questi sintomi si usano trasfusioni di sangue o di 
cellule del sangue (globuli rossi, piastrine) e farmaci antibiotici o antifungini.  
 
Corticosteroidi  
I corticosteroidi sono ormoni importanti che influenzano diversi funzioni corporee, come le difese 
immunitarie, il metabolismo, i ritmi circadiani e l’umore. Anche se sono sostanze naturalmente presenti 
nel nostro corpo, quando vengono assunte alle dosi e per i tempi necessari al trattamento della leucemia 
linfoblastica acuta possono causare effetti collaterali di vario tipo.  
Per quanto riguarda l’umore e il comportamento, possono avere un effetto stimolante, mobilitando le 
energie del corpo, ma anche causare disturbi del sonno, insonnia, agitazione, irascibilità e aumento della 
pressione sanguigna.  
Possono far aumentare la produzione di succhi gastrici e quindi causare bruciore e acidità di stomaco, 
gastrite o, in alcuni casi, ulcera. Per questo motivo bisogna sempre di prenderli a stomaco pieno, insieme 
a un farmaco che protegge lo stomaco.  
A lungo andare, i corticosteroidi possono causare cambiamenti nell’aspetto, dovuti a una ridistribuzione 
del grasso corporeo e gonfiore localizzato in varie parti del corpo (compreso il viso).  
Questi ormoni modificano il metabolismo dello zucchero e possono causare una particolare forma di 
diabete che però in genere scompare dopo la fine del trattamento. I corticosteroidi accelerano anche il 
metabolismo delle ossa, che diventano più fragili e a rischio di fratture (osteoporosi). 
 
Trapianto di cellule staminali da donatore (trapianto allogenico)  
Le cellule staminali ricevute da un donatore possono scatenare nel corpo del paziente una reazione 
immunitaria che prende di mira i tessuti sani (come il fegato, l’intestino e la pelle). La reazione causa 
un’infiammazione che danneggia gli organi colpiti, e può manifestarsi subito dopo il trapianto (reazione 
acuta) o a distanza di mesi o anni (reazione cronica).  
I sintomi della reazione includono ittero (cioè ingiallimento della pelle e del bianco degli occhi), diarrea 
(a volte accompagnata da dolori addominali) e irritazione della pelle, che può infiammarsi e arrossarsi se 
la reazione è acuta, o diventare secca, poco elastica e scura in caso di reazione cronica.  
A volte i sintomi sono molto lievi o addirittura assenti, ma in alcuni casi possono prendere una forma 
grave e avere un notevole impatto sulla qualità della vita dei pazienti.  
Tuttavia, la reazione immunitaria causata dal trapianto contribuisce a combattere la leucemia, perché 
attacca e distrugge le cellule leucemiche eventualmente ancora presenti nel corpo. 
 
DOMANDE FREQUENTI 
 
Si guarisce da questa malattia?  
Più dell’80% dei bambini e circa il 30-40% degli adulti sotto i 60 anni affetti da leucemia linfoblastica 
acuta guariscono. Per i pazienti anziani (sopra i 60 anni) la percentuale di guarigione è di circa il 10%. 
 
La leucemia linfoblastica acuta è una malattia ereditaria?   
No, non ci sono dati che indicano una possibile trasmissione ereditaria.  
 
Devo far fare particolari esami ai miei figli?  
No, i figli dei pazienti affetti da leucemia linfoblastica acuta non devono eseguire particolari controlli. 
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È una malattia contagiosa?  
No, non può essere trasmessa ad altre persone. 
 
L’alimentazione influisce?  
No, non c’è nessuna relazione tra il cibo e la comparsa, l’evoluzione o la recidiva della leucemia 
linfoblastica acuta. 
 
L’esposizione a radiazioni o a particolari sostanze influisce sulla comparsa della malattia?  
Le radiazioni e la radioterapia, così come alcuni farmaci antitumorali, pesticidi, il benzene e alcuni virus 
possono aumentare il rischio di ammalarsi di leucemia linfoblastica acuta. 
 
Posso fare attività fisica durante la terapia?  
In genere, durante le prime fasi del trattamento (induzione e consolidamento), le condizioni di salute del 
paziente rendono impossibile praticare attività fisiche.  
Durante la terapia di mantenimento invece, se lo stato di salute del paziente lo permette e se il medico lo 
ritiene opportuno, è possibile fare una moderata attività fisica.  
Posso fare dei viaggi durante la terapia?  
Durante le prime fasi del trattamento (induzione e consolidamento), se le condizioni di salute lo 
permettono, si possono fare brevi viaggi, ma evitando la permanenza in luoghi affollati (come bus, treni, 
aerei, stazioni e aeroporti), a causa dell’alto rischio di infezioni.  
Durante la fase di mantenimento si può viaggiare, ma se si va all’estero è meglio scegliere paesi nei quali 
sia possibile avere assistenza medica di qualità, in caso di necessità. 
 
Posso avere rapporti sessuali duante il periodo di chemioterapia?  
Si, ma visto che i farmaci utilizzati possono causare malformazioni al feto, bisogna evitare assolutamente 
la possibilità di una gravidanza utilizzando metodi contraccettivi efficaci; è consigliato l'uso dei 
preservativi, che riducono anche la possibilità di trasmissione di eventuali infezioni. 
 
Quanto dura la terapia?  
Le prime due fasi della terapia (induzione e consolidamento) durano in totale circa 6 mesi. La terapia di 
mantenimento dura 2 anni. 
 
Posso andare a lavorare mentre faccio la terapia?  
Le prime due fasi del trattamento (induzione e consolidamento) richiedono lunghe degenze in ospedale e i 
giorni disponibili per poter lavorare non sono molti. Inoltre, le conseguenze della malattia e del 
trattamento non permettono in genere di praticare lavori che richiedono uno sforzo fisico. Bisogna anche 
evitare la permanenza in luoghi di lavoro affollati, a causa dell’alto rischio di infezioni. Durante la fase di 
mantenimento di solito è possibile riprendere a lavorare normalmente. 
 
Altri pazienti hanno utilizzato le stesse cure che mi state proponendo? Con quali risultati?  
A meno che il paziente partecipi a uno studio clinico (sperimentazione), per la terapia si utilizzano sempre 
farmaci già approvati, testati su altri pazienti in studi clinici e nella pratica clinica. La risposta al 
trattamento è variabile e dipende dalle caratteristiche del paziente, come l’età, lo stato di salute e i fattori 
di rischio. 
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Durante la terapia devo seguire una dieta precisa?  
No, ma è meglio non abusare di alimenti troppo grassi (insaccati, fritture, etc.), limitare i dolci ed evitare 
il consumo di alcol. 
 
Che vantaggi ho a partecipare a una sperimentazione?  
La sperimentazione permette al paziente di accedere a terapie che altrimenti non potrebbero essere 
utilizzate. L’efficacia delle terapie sperimentali non è provata, quindi non è possibile conoscerne in 
anticipo i risultati. 
 
Le possibilità di terapia sono uguali dappertutto?  
Anche se in generale il trattamento è standard, alcuni tipi di terapia (come il trapianto di cellule staminali 
da donatore) non sono disponibili in tutti gli ospedali. Inoltre alcune terapie sperimentali, sia per il 
trattamento di prima linea che per il trattamento delle ricadute, possono essere disponibili solo in alcuni 
centri. 
 
Posso fare la vaccinazione antinfluenzale?  
Si sconsiglia di effettuare vaccinazioni durante il trattamento, perché potrebbero essere inefficaci. Per 
funzionare, infatti, i vaccini richiedono un sistema immunitario in buone condizioni, mentre il sistema 
immunitario dei pazienti affetti da leucemia linfoblastica acuta è debilitato a causa della malattia e della 
terapia. 
Posso andare al mare/ montagna e prendere il sole?  
Si, ma è meglio non esporsi al sole e usare sempre creme a protezione totale. L’esposizione al sole 
durante il periodo di chemioterapia può causare reazioni cutanee importanti.  
 
Posso integrare la terapia con cure omeopatiche/erboristiche?  
Per evitare la possibilità che altre sostanze interagiscano con la terapia in corso, è meglio consultare lo 
specialista prima di prendere qualsiasi prodotto.  
 
 


