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Introduzione

Marco Scudeletti

DERNI - Italian Journal of Medicine 2019; volume 7

Dipartimento di Medicina Interna, ASL 4 Chiavarese; Presidente FADOI Liguria, Italia

L’Ematologia clinica ¢ un settore affascinante e
complesso della Medicina Interna caratterizzato dalla
coesistenza di una rapida e continua evoluzione tec-
nologica diagnostica, dalle sempre piu mirate terapie
target ma ancora dalla tradizionale analisi morfologica
sullo striscio di sangue periferico o midollare in mi-
croscopia.

Numerose possibilita di approfondimento diagno-
stico, basate su metodi di citochimica, citogenetica, ci-
tofluorimetria, genomica e trascrittomica, sono poi in
costante diffusione, contribuendo in maniera significa-
tiva alla classificazione, alla diagnosi e al monitoraggio
delle patologie ematologiche.

L’introduzione di nuove metodologie e principi ana-
litici per I’analisi cellulare, insieme alla progressiva
evoluzione di hardware e software, ha permesso la rea-
lizzazione di emocitometri in grado di fornire dati quan-
titativi (conteggi cellulari e determinazione di indici
cellulari) e qualitativi (citogrammi e allarmi morfolo-
gici) caratterizzati da sempre maggiori sensibilita e spe-
cificita nell’individuazione di anomalie cellulari.

Tutto questo ha portato e portera sempre di piu a ot-
tenere terapie mirate sulla singola patologia e sul sin-
golo paziente.

Questi indubbi progressi hanno, tuttavia, imposto la
necessita di conoscenze sempre piu specialistiche per
poter meglio comprendere le possibili applicazioni cli-
niche e sviluppare percorsi successivi di appropriatezza.
Nell’emato-oncologia si assiste nei grossi centri (Hub)
alla sotto-specializzazione di un singolo ematologo per
un singolo tumore.

Corrispondente: Marco Scudeletti, Dipartimento di Medicina
Interna, ASL 4 Chiavarese, Italia.

Tel.: +39.0185.329845.

E-mail: m.scudeletti@asl4.liguria.it

Articolo pubblicato secondo la Creative Commons Attribution
NonCommercial 4.0 License (CC BY-NC 4.0).

©Copyright M. Scudeletti, 2018
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In questo scenario, il medico internista che conosce
I’ematologia, svolge comunque e sempre la sua parte
nell’impostare una diagnosi, sia di malattie non tumo-
rali quali: anemie citopenie, malattie trombotiche o
emorragiche, che dei principali tumori ematologici.

Una volta ottenuta la diagnosi puo impostare la te-
rapia specifica se ha i necessari supporti laboratoristici
e seguire il paziente inviando ogni volta che sara neces-
sario il paziente ad un centro di alta specializzazione
per terapie altamente specialistiche: trapianto autologo
e allogenico, terapie mirate delle leucosi acute nel pa-
ziente giovane, linfomi aggressivi del giovane, ecc.

La sfida ¢ mantenersi in costante aggiornamento
scientifico, in un settore che propone continue novita in
ambito diagnostico e terapeutico, ricordando sempre
che una diagnosi importante per la vita di un paziente
si puo fare strisciando, colorando e leggendo un vetrino
di sangue periferico, con pochi euro (meno di 10) e in
breve tempo (20 minuti). Poi la diagnosi verra confer-
mata e inquadrata con le tecniche piu sofisticate e ap-
propriate, ma intanto la diagnosi morfologica avra fatto
guadagnare ore preziose al paziente.

L’internista ematologo svolge sostanzialmente due
funzioni nell’ospedale: consulente di casi difficili o con
aspetti di urgenza ematologica; e medico dell’ambula-
torio o del day hospital ematologico. Pertanto lo scopo
del lavoro di questa monografia ematologica ¢ quello
di mettere a fuoco i principali quadri di urgenze emato-
logiche e le principali situazioni di patologie ematolo-
giche non tumorali che vengono inviate negli
ambulatori.

[page 1]
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Maurizio Cavalleri, Paola Pitto, Silvana Timitilli, Marco Scudeletti

Medicina Interna I, PO Sestri Levante, ASL 4 Chiavarese, Sestri Levante (GE), Italia

Introduzione

La trombocitopenia immune (ITP) ¢ una piastrino-
penia acquisita (definita da una conta <100x10°/L) e
causata da una distruzione immunomediata delle pia-
strine.! Intercorre sia negli adulti che nei bambini, con
incidenza multimodale, con un primo picco nell’eta
infantile ed un secondo ¢ terzo picco nei giovani adulti
e negli anziani. Il processo patologico sottostante nella
ITP infantile e in quella dell’adulto potrebbe essere
sostanzialmente diverso, come evidenziato dal fatto
che la maggior parte dei bambini presenta una malattia
autolimitante mentre negli adulti si tratta pit spesso
di un disordine cronico.?

Tra il 2010 e il 2011, I’American Society of Hema-
tology (ASH) e i report di consenso internazionale
hanno pubblicato le linee guida per la diagnosi e il trat-
tamento dell’ITP. Nel 2009 un gruppo di lavoro inter-
nazionale sull’ITP (IWG) ha pubblicato le
raccomandazioni per standardizzare le definizioni e la
terminologia e consentire un’omogeneizzazione degli
studi di ricerca e del trattamento. L’IWG ha definito
I’abbreviazione di uso comune ITP (non idiopatica né
porpora) perch¢ la fisiopatologia della malattia ¢ stata
compresa meglio e la maggior parte dei pazienti, sia
adulti che pediatrici, non si presentano con porpora ma
pitl spesso con petecchie ed ematomi. E stato anche ri-
mosso il termine acuta, in quanto questa definizione si
puo dare solo retrospettivamente, dopo la guarigione
del paziente. Invece, il gruppo ha proposto una termi-
nologia standardizzata, evidenziata nella Tabella 1.

Corrispondente: Maurizio Cavalleri, Medicina Interna I, PO
Sestri Levante, ASL 4 Chiavarese, Sestri Levante (GE), Italia.
Tel.: +39.0185.329904.

E-mail: mcavalleri.doc@hotmail.it

Articolo pubblicato secondo la Creative Commons Attribution
NonCommercial 4.0 License (CC BY-NC 4.0).

©Copyright M. Cavalleri et al., 2019

Licensee PAGEPress, Italy
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Epidemiologia

L’incidenza dell’ITP primaria negli adulti ¢ di
3,3/100.000 individui per anno con una prevalenza di
9,5 per 100.000 adulti. Si riscontra una prevalenza
maggiore tra le femmine, nei giovani adulti mentre ¢
similare tra i due sessi nell’eta piu avanzata (>65
anni).’ Una recente metaanalisi si ¢ focalizzata sul ri-
schio di trombosi nei pazienti adulti con ITP e ha con-
cluso che questi pazienti hanno un maggior rischio
tromboembolico (TE) dopo la diagnosi di ITP (pari a
1,6) basandosi primariamente su due grossi studi di
coorte.* La stessa analisi ha anche mostrato in quei pa-
zienti un rischio di TE, precedente alla diagnosi di ITP,
con prevalenza circa 8%. L’ITP secondaria ad altri di-
sordini ¢ il 20% delle totali ed ¢ il motivo per cui al-
cuni pazienti vengono sottoposti a valutazioni
diagnostiche approfondite. La prevalenza di malattia
autoimmune nella popolazione affetta da ITP senza
segni/sintomi aggiuntivi ¢ risultata abbastanza bassa
nello studio di popolazione piu grosso, effettuato uti-
lizzando lo United Kingdom General Practice Re-
search Database, dove era 1’8,7%.° In uno studio
epidemiologico francese, 1’incidenza della ITP secon-
daria ¢ risultata il 18%.° Gli studi di popolazione sug-
geriscono anche un incremento di mortalita per i
pazienti con ITP rispetto alla popolazione generale e
proporzionale alla severita della malattia. Uno studio
danese ha riportato un indice di mortalita maggiore di
1,5 rispetto alla popolazione generale, con un incre-
mento significativo del rischio di sanguinamento, di
infezione e di malignita ematologica.” Studi successivi
non hanno pero confermato il rischio aumentato di
malignita.’

Tabella 1. Terminologia per trombocitopenia immune.

Nuova diagnosi: durata <3 mesi

Persistente: durata 3-12 mesi

Cronica: durata 12 mesi

Severa: sanguinamento clinicamente rilevante tale da ri-
chiedere terapia, interventi aggiuntivi o incre-
mento del dosaggio farmacologico

Refrattaria: presenza di ITP severa dopo splenectomia

OPEN aACCESS




La trombocitopenia immune

Fisiopatologia

Negli ultimi anni la comprensione della fisiopato-
logia dell’ITP ¢ significativamente migliorata. Ora ¢
chiaro come I’ITP primaria sia un disordine immuno-
logico acquisito dove la trombocitopenia ¢ il risultato
di anticorpi antipiastrine patologici, megacariocito-
poiesi inefficace e distruzione piastrinica Tcell-me-
diata, con ciascun meccanismo patologico impegnato
a giocare vari ruoli in ogni paziente. L’ITP secondaria
si associa ad altri disordini sottostanti, come malattie
autoimmuni (LES o AR), HIV, Helicobacter pylori, o
sindromi da disregolazione immunologica, come I’im-
munodeficienza comune variabile. La maggioranza
degli adulti con ITP (circa 1’80%) ha un’ITP primaria.
Il trattamento e la fisiopatologia dell’ITP secondaria
sono generalmente basate sul disordine sottostante,
sebbene alcuni pazienti con ITP secondaria ¢ malattia
principale severa possano richiedere una terapia ITP-
specifica per stabilizzare la conta piastrinica durante
il trattamento mirato alla patologia di base.

I1 60-70% dei pazienti con ITP ha anticorpi IgG
piastrino-specifici generalmente diretti verso le glico-
proteine di superficie GPIIb/IIa e GP1b/IX/V.? Il tipo
di epitopo targato da questi anticorpi autoreattivi po-
trebbe influenzare il corso della malattia ed alcuni ri-
cercatori hanno suggerito come questi tipi differenti
di anticorpi potrebbero alterare la clearance piastri-
nica, inibendo i megacariociti o inducendone 1’apop-
tosi.'” Inoltre, la presenza di anticorpi antipiastrine si
associa ad un incremento del rischio trombotico.

Alcuni pazienti che non hanno anticorpi antipia-
strine potrebbero avere cellule T anormali in grado di
distruggere le piastrine,'' mentre in altri pazienti po-
trebbe essere la disregolazione delle cellule T a cau-
sare la produzione di autoanticorpi.'> In alcuni
pazienti sono state ritrovate cellT citotossiche CD8+
capaci di lisare direttamente le piastrine e accumu-
larle nel midollo osseo, danneggiando potenzialmente
la produzione di piastrine. I dati suggeriscono inoltre
che 1 pazienti con ITP attiva hanno popolazioni di
cellT regolatorie ridotte, citochine anormali, ed un al-
terato equilibrio del rapporto Thelperl/Thelper2.'?
Tutto cio spiegherebbe la disregolazione immunolo-
gica sottostante e offrirebbe possibili farget per tera-
pie innovative.

Colture cellulari derivate dal plasma dei pazienti
hanno messo in evidenza anomalie dell’apoptosi ¢ al-
terazione della crescita dei megacariociti. I livelli sie-
rici di trombopoietina nei pazienti sono bassi ed il
successo dei farmaci TPO mimetici, valida parzial-
mente queste osservazioni.'

Studi recenti si sono anche focalizzati sul ruolo del
recettore Ashwell-Morrell (AMR) nel fegato, come un
meccanismo aggiuntivo indotto dalla clearance pia-
strinica, tramite il quale viene regolato il numero delle
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piastrine." In condizioni fisiologiche, le piastrine in-
vecchiate perdono 1’acido sialico sulla loro superficie,
vengono riconosciute dall’AMR ed eliminate dal cir-
colo. Tale clearance effettuata dall’AMR stimola la
produzione di TPO-RNA messaggero. L’espressione
di superficie dell’acido sialico ¢ regolato dalla sialidasi
intrinseca, analogamente a molecole che sono state
studiate in altri contesti per il trattamento delle infe-
zioni virali. Un singolo piccolo studio e due case re-
port hanno focalizzato 1’attenzione su oseltamivir
fosfato (un inibitore della sialidasi sviluppato per cu-
rare I’influenza) quale potenziale opzione terapeutica
nell’ITP, esaminandone anche il ruolo nel meccanismo
della clearance piastrinica nell’ITP.!¢

Diagnosi

La maggior parte delle ITP dovrebbero essere dia-
gnosticate con un’anamnesi accurata ed un esame
obiettivo oltre all’esame dello striscio periferico ed al-
cuni test. L’TWG ha raccomandato pochi test aggiun-
tivi per tutti i pazienti con ITP, inclusi la ricerca di H.
pylori, di HIV e HCV, dell’antiglobulina diretta ¢ la
tipizzazione del gruppo sanguigno.

Le lineeguida ASH raccomandano test similari per
¢gli adulti eccetto H. pylori (solo per alcune aree geo-
grafiche e se ¢ possibile il trattamento eradicante). La
raccomandazione dell’IGW ¢ di effettuare 1’esame del
midollo osseo nei pazienti >60 anni con nuova dia-
gnosi di ITP, mentre le ASH suggeriscono che la BOM
non ¢ necessaria in tutte le popolazioni. Il test per la
ricerca di Ac antipiastirne non ¢ indicativa per la dia-
gnosi di ITP nella maggioranza dei pazienti e sia ASH
che IWG non raccomandano di routine questo test. Lo
screening aggiuntivo del test per HIV e per altre ma-
lattie autoimmuni ¢ raramente di aiuto in assenza di
sintomi negli adulti con ITP non complicata di nuova
diagnosi e di fatto una positivita per ANA, in assenza
di altri segni, ¢ raramente predittiva per lo sviluppo
della malattia autoimmune (Figura 1).

Sebbene alcuni studi nei bambini abbiano eviden-
ziato che una positivita per ANA potrebbe associarsi
ad un rischio incrementato di malattia cronica o refrat-
taria, gli studi negli adulti sono limitati ¢ non dimo-
strano una chiara associazione con la risposta al
trattamento o con la cronicita.!”

Rischio di sanguinamento

Capire il rischio di sanguinamento ¢ importante per
riconoscere i pazienti che richiedono terapia farmaco-
logica anche ad una conta piastrinica iniziale piu alta.
Studi precedenti hanno evidenziato, quali fattori predit-
tivi per maggior rischio emorragico, la bassa conta pia-
strinica, ’eta piu avanzata, 1’utilizzo di terapie
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concomitanti e il sesso maschile. Uno studio ha esami-
nato i fattori di rischio in una coorte di pazienti con ITP
ed emorragia cerebrale e ha trovato che, in quei pa-
zienti, il 37% presentava un’emorragia intracranica nel
corso dei primi tre mesi dalla diagnosi.'® E risultato
inoltre che i pazienti con emorragia intracranica ave-
vano piu sintomi emorragici, inclusi ematuria ed emor-
ragie viscerali, rispetto al gruppo di controllo con sola
ITP ed il 74% dei pazienti aveva ricevuto la terapia
prima dell’evento emorragico cerebrale. Questo studio
si somma ad altri che hanno dimostrato come un’emor-
ragia significativa precedente sia un fattore di rischio
per la successiva emorragia intracranica. Non ¢ stato
trovato un rischio aumentato negli uomini. Gli studi ri-
portano un rischio di 1,5-1,8% per emorragia cerebrale
negli adulti, molto piu alto di quello riportato nei bam-
bini che ¢ <1%."

Si puo desumere che i pazienti con sintomi di san-
guinamento significativo potrebbero avere piastrine
differenti rispetto a quelli che non sanguinano. Questa
ipotesi ¢ stata analizzata in uno studio che esaminava
la funzionalita piastrinica nei pazienti adulti per pro-
vare a determinare come questa si correli col rischio
di sanguinamento:* ¢ stato dimostrato che 1’incre-
mento della reattivita piastrinica, misurata con la ci-
tometria a flusso, si associa ad un rischio ridotto di
sanguinamento, specie per quei pazienti con la conta
piastrinica piu bassa.

Rassegna

Terapia di prima linea

Per molti anni la terapia steroidea a 1 mg/kg/die ¢
stata la prima linea di riferimento ma negli ultimi anni
alcuni studi hanno indagato opzioni alternative.?!

Un recente RCT ha confrontato 1’uso di desame-
tasone ad alte dosi versus prednisone a dosaggi stan-
dard. Lo schema del desametasone prevedeva la
somministrazione di desam, etasone 40 mg/die per 4
gg q21 per 6 cicli. Il risultato ¢ stato un significativo
miglioramento in termini di risposta completa.??

Altri due studi hanno valutato 1’uso di rituximab in
associazione a desametasone versus HDD dimostrando
che la percentuale di remissioni era piu alta nei pazienti
trattati con il regime di combinazione a 6 mesi (63 vs
36%) e a 1 anno (58 vs 37%).2* Da prendere in consi-
derazione comunque ¢ il fato che il miglioramento delle
percentuali di remissioni si verificava a costo di un au-
mento di tossicita di grado 3 ¢ 4.

Un’ulteriore opzione che ¢ in fase di studio negli
ultimi anni, ¢ il TPO mimetico: un primo studio ana-
lizzo il romiplostin in 75 pazienti con ITP di nuova in-
sorgenza da meno di 6 mesi:>* dopo un follow-up di
12 mesi il romiplostin veniva ridotto fino alla sospen-
sione se la conta piastrinica rimaneva stabile sopra le
50.000. I1 32% dei pazienti arruolati ha raggiunto
I’endpoint primario cio¢ il mantenimento di una conta
piastrinica sopra le 50.000 per 24 settimane consecu-
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Figura 1. Flow chart diagnostico per la trombocitopenia immune.
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La trombocitopenia immune

tive dopo la sospensione. Un secondo studio ha valu-
tato la combinazione di HDD per 4 giorni seguito da
eltrombopag 50 mg/die nei giorni 5-32. Lo studio era
molto esiguo (12 pazienti), in ogni caso la maggior
parte dei pazienti ha mantenuto una conta piastrinica
accettabile a 6 ¢ 12 mesi.?

Ovviamente saranno necessari ulteriori studi di pit
ampia portata per avvalorare questi risultati e fornire
dati di efficacia e sicurezza.

Terapia di seconda linea

Nelle linee guida dell’ ASH del 2011, la principale
terapia di seconda linea considerata era la splenecto-
mia con la raccomandazione di tentare di posticiparla
se possibile a 6 mesi-1 anno dalla diagnosi. Questo
perche in quel momento non erano ancora disponibili
robuste evidenze sulle opzioni terapeutiche alterna-
tive, come ad esempio i TPO mimetici.

Per decenni la splenectomia chirurgica ha rappre-
sentato la terapia di seconda linea di scelta ma ad oggi,
benche le percentuali di risposta siano del 60-70% a 5
anni, meno del 25% dei pazienti viene sottoposto a
splenectomia e questo a causa delle numerose e severe
complicanze come il rischio di infezione (aumentato
da 5 a 30 volte a 90 giorni e di 1-3 volte per tutta la
vita per il rischio di setticemie) e il rischio di trombosi
(piu del 30 volte la popolazione generale).?6%’

Numerosi studi hanno analizzato I’efficacia del ri-
tuximab in alternativa alla splenectomia. Uno schema
di somministrazione standard di 375 mg/m?x4 dosi ha
dimostrato una risposta iniziale del 40-60%?® tuttavia
le percentuali di risposta a 5 anni sono decisamente
inferiori rispetto alla splenectomia (20% circa).” Un
recente trial ha persino dimostrato che non ci sono dif-
ferenze statisticamente significative in termini di re-
missione completa a 1,5 anni tra rituximab e placebo.*

Le piu importati novita nel campo della terapia di
seconda linea dell’ITP riguardano i TPO-mimetici (ro-
miplostin e eltrombopag).

Una recente metanalisi sull’utilizzo dell’eltrombo-
pag nell’ITP ha confrontato i 6 trial randomizzati con-
trollati su questo tema, dimostrando che questo
farmaco migliora significativamente la conta pistrinica
(RR: 3,42; CI 95%: 2,51-4,65) e riduce il rischio di
sanguinamento (RR: 0,74, C195%: 0,66-0,83).3!

Nei trial che riguardono sia eltrombopag che ro-
miplostin, piu dell’80% dei pazienti ottiene una conta
piastrinica maggiore di 50x10°L benché plurirefrettari
ad altre linee terapeutiche.??

Nella pratica clinica le percentuali di risposta sono
in qualche modo inferiori (da 74 a 94%) forse perche
riflettono una maggiore eterogeneita della popolazione
reale non arruolata nei trial.

Nell’ambito del trial EXTEND (Eltrombopag eX-
TENDed dosing) nel 2013 sono stati pubblicati i dati
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del follow-up a 3 anni di pazienti con ITP in tratta-
mento con eltrombopag.®* La overall response ¢ del
85% con una conta piastrinica media maggiore di
50x10°%/L a 2 settimane e rimasta stabile per tutto il
follow-up.

Gli eventi avversi pit comuni erano di grado lieve
moderato (1-2) ed erano rappresentati da cefalea, na-
sofaringite, infezioni del tratto respiratorio superiore
¢ astenia. Gli eventi avversi di grado >3 erano costi-
tuiti da astenia, il rialzo dell’enzima epatico ALT nel
10% dei casi, la trombocitopenia e episodi tromboem-
bolismo venoso nel 3% dei casi.

Un recente aggiornamento dei dati di follow-up ha
dimostrato a 5 anni una percentuale del 15% di rialzo
delle transaminasi e 6,3% di eventi tromboembolici.

In 147 pazienti venne valutata ’insorgenza di fi-
brosi reticulinica alla biopsia osteomidollare: nell’8%
dei casi alla biopsia osteomidollare era presente una
fibrosi reticulinica di grado 2 (in assenza di fibre di
collagene).

Cines et al. hanno pubblicato nel 2015 una analisi
integrata di sicurezza a lungo termine nei pazienti con
ITP trattati con romiplostin.** Sono stati analizzati 994
pazienti da 13 trial.

La durata media dello studio ¢ stata di 75-77 setti-
mane e la dose piu frequente del farmaco ¢ stata di 5
microg/kg e 4,6 microg/kg (rispettivamente nei pa-
zienti postsplenectomia e nei non splenectomizzati).

I principali eventi avversi erano la cefalea, ecchi-
mosi, epistassi e nasofaringiti. L’incidenza di fibrosi
reticolinica era circa il 3% con le percentuali maggiori
nei pazienti che avevano assunto dosi superiori a
quelle raccomandate.

Sono in corso di studio e rappresentano una pro-
spettiva per il prossimo futuro numerosi nuovi target
terapeutici, in particolare terapie immunologiche con
anticorpi mirati all’interazione CD40-CD154 tra i
linfociti B e T ed acne nuovi agenti stimolanti la pro-
duzione di piastrine ma questi nuovi agenti necessi-
tano ovviamente ancora di evidenze scientifiche.>3

Trombocitopenia immune in gravidanza

Approssimativamente il 7% delle gravidanze sono
complicate da trombocitopenia (definita per conta pia-
strinica <150x10°L), la maggior parte delle quali do-
vute alla gravidanza stessa (chiamata piastrinopenia
gestazionale). L’incidenza dell’ITP ¢ da 1 a 10 su
10.000 gravidanze e richiede terapia nel 30% dei casi.
Come nelle pazienti non gravide, I'ITP puo essere pri-
maria o associata a un disordine autoimmune. Puo es-
sere il primo episodio o riesacerbato dallo stato di
gravidanza ed ¢ la causa piu frequente di trombocito-
penia nel primo trimestre. Un sanguinamento severo
materno o neonatale ¢ raro quando queste gravidanze
sono seguite da un team multidisciplinare esperto.
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In un report di donne con ITP era stato consigliato
a circa il 28% (14/50) di non restare incinta. Nono-
stante la rarita di complicanze emorragiche, le donne
malate prima della gravidanza sembrano avere una
maggiore incidenza di aborto fetale (11,2 vs 3,9%
delle donne diagnosticate durante la gravidanza) e un
basso peso del nascituro per eta gestazionale (17,9 vs
9,7%). E stata riportata anche una maggiore incidenza
di nascite premature.

Non sembra che la terapia possa influenzare il ri-
schio neonatale di trombocitopenia e in ogni caso il
trattamento ¢ diretto a mantenere una conta soddisfa-
cente di piastrine nella madre, generalmente conside-
rata 30x10%L, fino quasi al termine quando il parto
puo essere anticipato. La terapia di prima linea racco-
mandata sia dall”’ASH che da IWG ¢ basata su immu-
noglobuline (IG vena) o cortisone che sembrano avere
simile efficacia nell’accrescimento della conta piastri-
nica. La tossicita materna e fetale ¢ relativamente
blanda ma I’aumento di peso, I’iperglicemia e I’iper-
tensione possono arrecare problemi al corso della gra-
vidanza. In uno studio di 235 gravide con ITP, meno
della meta delle pazienti ha richiesto un trattamento.
Di 91 gravidanze trattate, 47 sono state sottoposte a
IG vena e 51 a steroide. Non ci sono state differenze
tra i due gruppi per quanto riguarda la conta piastrinica
al momento del parto, emorragie antepartum e post-
partum o necessita di trasfusione piastrinica; le donne
trattate avevano una maggiore conta piastrinica al
parto e meno necessita di trasfusione rispetto al
gruppo non trattato. Si sono verificate meno emorragie
post-partum nel gruppo trattato rispetto a quello non
trattato, mentre non si sono osservate differenze nei
neonati di entrambi i gruppi. La terapia materna e la
conta piastrinica non sembrano essere fattori predittivi
efficaci per la conta piastrinica neonatale.

Le pazienti refrattarie alla prima linea potrebbero
beneficiare di un trattamento combinato. Le opzioni
per una seconda linea sono limitate dal rischio fetale.
L’azatioprina puo essere usata moderatamente. La te-
rapia con anti-RhD immunoglobuline, ciclosporina e
rituximab da buoni risultati ma non si possono racco-
mandare di routine. Ci sono parecchi report su romi-
plostim nella malattia refrattaria severa in gravidanza,
ma ¢ richiesta maggiore evidenza della sua sicurezza
in gravidanza. Un report recente sull’utilizzo della
TPO umana ricombinante in 60 gravidanze ¢ promet-
tente. Non ¢ stata stabilita la conta piastrinica ottimale
al momento del parto. Una conta di 75-80x10°/L in as-
senza di altre anomalie dell’emostasi ¢ generalmente
quella raccomandata dalla maggior parte delle linee
guida. Per i parti non complicati, una conta pari a
50x10°%/L ¢ generalmente adeguata e sicura per un
parto cesareo, se dovesse essere necessario.

Il rischio di complicanze con I’utilizzo di analgesia
epidurale ¢ correlata al grado di piastrinopenia, ma un
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recente studio che ha esaminato il rischio in 499 gra-
vide ha dimostrato un livello di sicurezza per una
conta di 75-80x10°/L. Per contro, nello stesso studio,
I’anestesia generale era associata a un 6,5% di rischio
di complicanze. Il tipo di parto si dovrebbe basare
sull’indicazione ostetrica, dato che il rischio di emor-
ragia cerebrale ¢ basso, generalmente <1%.

La maggior parte degli studi ha riportato che una
severa piastrinopenia (<50x10%L) nel neonato non &
comune, pero ’incidenza potrebbe essere superiore al
30%. Il nadir della conta piastrinica generalmente in-
tercorre tra il secondo e il quinto giorno dopo il parto,
cosicche il neonato va monitorato attentamente. I trat-
tamento per il neonato consiste in Igvena, talvolta as-
sociate a trasfusione piastrinica.

Conclusioni

Lo sviluppo di linee guida per la diagnosi e il trat-
tamento dell’ITP ed i dati emergenti sulle terapie di
seconda linea ha determinato una riduzione significa-
tiva delle splenectomie. La pratica clinica ¢ orientata
all’utilizzo di terapie di seconda linea con minimi ri-
schi e pochi effetti collaterali e che abbiano ragione-
voli possibilita di successo. Saranno necessarie nuove
linee guida e trial clinici per esaminare le terapie al-
ternative in fase di sviluppo.
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Introduzione

Le leucemie sono malattie neoplastiche del sistema
emolinfopoietico. L’etimologia deriva dal greco e si-
gnifica letteralmente sangue bianco in quanto nacque
dal fatto che molti pazienti mostravano un’elevata con-
centrazione di leucociti tale che lo strato di queste cel-
lule, solitamente non visibile in provetta, uguagliava
quello dei globuli rossi. In seguito tale dizione venne
estesa a molte patologie neoplastiche ematologiche, ori-
ginanti dalle cellule staminali, indipendentemente dalla
quota di cellule leucemiche circolanti. Per tale motivo
si preferisce il termine piu generale di sindrome mielo-
o linfo-proliferativa.' Negli anni, sebbene il termine leu-
cemia sia rimasto inalterato (comprendendo cosi anche
forme croniche), si ¢ capito come le forme acute siano
un gruppo di neoplasie ematologiche a prognosi varia-
bile caratterizzate da accumulo, nel midollo osseo e
spesso anche nel sangue periferico, di cellule indiffe-
renziate, i blasti, con conseguente riduzione di cellule
ematiche mature. E dunque intuitivo che una leucemia
acuta possa manifestarsi sia con una o piu citopenie
(fino alla pancitopenia) sia con la piu caratteristica leu-
cocitosi blastica. Nelle leucemie, come avviene per
quasi tutte le malattie tumorali, la trasformazione neo-
plastica origina da un’unica cellula la cui progenie pro-
lifera in modo relativamente illimitato e autonomo: si
dice infatti che esse hanno carattere clonale. Il tipo di
leucemia ¢ determinato dal fenotipo della cellula infetta.
La leucemia mieloide acuta si verifica quando la cellula
interessata origina da una cellula staminale pluripotente
0, piti raramente, da un progenitore granulo-monocito-
poietico. Nella leucemia linfoblastica acuta, invece, la
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cellula interessata ¢ un progenitore B o T linfocitario o
piu raramente una cellula staminale pluripotente. Sono
stati individuati nel tempo alcuni fattori di rischio pre-
disponenti la genesi di leucemie acute, ma va detto che
nessuno ¢ stato dimostrato come certo in assoluto.? E
infatti frequente riscontrare tali patologie, che per defi-
nizione sono ad insorgenza rapida e improvvisa, in sog-
getti con anamnesi familiari, patologiche o professionali
non particolarmente espressive. In ogni caso tra i fattori
patogenetici (Tabella 1) vanno sicuramente menzionati
le radiazioni ionizzanti, precedenti chemio- e/o radio-
terapie, pregresse malattie ematologiche con rischio di
trasformazione leucemica (es. sindromi mielodisplasti-
che, sindromi mieloproliferative), sindromi genetiche
predisponenti (es. sindrome di Down), esposizione ad
agenti chimici (benzene, antiparassitari, ecc.). Come gia
detto, non essendo nota una causa specifica ed essendo
I’insorgenza improvvisa e a rapido sviluppo, € pratica-
mente impossibile attuare un piano di prevenzione. Non
esistono dunque, come per altri tipi di neoplasia, inda-
gini di screening da poter effettuare. L’unica eccezione
va riferita alle malattie ematologiche a possibile evolu-
zione leucemica che andranno tenute strettamente sotto
controllo per individuare il piu rapidamente possibile
un’eventuale trasformazione. Non esiste tuttavia un
modo per impedire che questa tragica storia naturale
verso la leucosi acuta si possa verificare.

Segni e sintomi

Il corredo sintomatologico (Tabella 2) puo essere
pit 0 meno caratteristico, ma spesso ¢ aspecifico riguar-
dando soprattutto astenia, febbre, sudorazioni anomale,
calo ponderale, pallore mucocutaneo, sindrome emor-
ragica (da piccole ecchimosi a emorragie piu impor-
tanti: di solito epistassi e gengivorragie) ¢ algie ossee.
Tali sintomi sono da ricondurre all’anemia, alla leuco-
penia, alla piastrinopenia, alla liberazione di citochine
e all’espansione del clone blastico a livello midollare
(il dolore osseo, perlopiu pulsante, sara soprattutto lo-
calizzato a livello delle ossa piatte: bacino, sterno, coste
e rachide). Di fronte a un paziente con petecchie, ecchi-
mosi ed ematomi spontanei, in particolare se associati
a pallore cutaneo, andrebbe sempre sospettata una ma-
lattia ematologica e mai esclusa una forma leucemica
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acuta. Proprio per questo insieme di sintomi ¢ segni
piuttosto generici il paziente potra dapprima rivolgersi
al medico di famiglia o in caso di eventi acuti al pronto
soccorso ospedaliero. Diventa quindi fondamentale che
nel clinico, anche non ematologo, si possa instaurare un
sospetto reale.

Diagnosi

Come per tutte le patologie, anche per le leucemie
acute, la diagnosi va sospettata seguendo un percorso
preciso. L’anamnesi ¢ fondamentale e riguardera in
particolare la presenza di precedenti chemio- o radio-
terapie, I’esposizione a fattori di rischio mutageno (da
approfondire sempre ’anamnesi professionale), la
presenza di altre patologie ematologiche a rischio di
evoluzione, la tempistica di comparsa dei segni e sin-
tomi caratteristici. In seconda battuta dovra essere ef-
fettuato un attento esame clinico: utile indagare la
presenza di adenomegalie superficiali, di epato- e/o
spleno-megalia, di ematomi e/o petecchie spontanee,
di ipertrofia gengivale e/o tonsillare. A questo propo-
sito va ricordato come molte malattie, anche comuni
e a eziologia virale, possano mimare una leucemia
acuta: tra queste la mononucleosi, le infezioni da ci-
tomegalovirus o da HIV, per citarne solo alcune. Di-
venta quindi d’obbligo eseguire alcuni esami
ematochimici mirati: emocromo con formula leucoci-
taria, VES, PCR, LDH, coagulazione completa, indici
di funzionalita renale ed epatica e, nel sospetto di una
delle virosi suddette, andranno effettuate le relative

Approccio dell’internista alla leucemia acuta

sierologie (Tabella 3). Se possibile dovranno essere
rapidamente eseguite una radiografia del torace e
un’ecografia dell’addome (esami strumentali a cui di
solito vengono sottoposti pazienti che accedono al
pronto soccorso). La dove i risultati pongano un effet-
tivo sospetto di leucosi acuta sara buona norma far
eseguire uno striscio di sangue periferico (per valutare
la presenza di blasti) e inviare un campione al piu vi-
cino laboratorio di citofluorimetria per I’esame del-
I’immunofenotipo. Questo ci permettera non solo di
confermare eventualmente la diagnosi, ma anche di
poter individuare il fenotipo interessato (mieloide o
linfoide). A questo punto dovra essere necessaria-
mente coinvolto lo specialista di riferimento, cio¢ 1’e-
matologo, che dovra procedere con il resto delle
indagini specifiche (in particolare I’aspirato midollare
e, se ritenuta necessaria, anche la biopsia ossea) e in-
dirizzare il paziente verso il reparto (se presente nello
stesso ospedale) o il centro di riferimento. Tale scelta
verra effettuata anche in base alla tipologia del pa-
ziente e alle possibilita terapeutiche prospettate. E
buona norma nel caso di pazienti giovani, quindi po-
tenzialmente candidati al trapianto allogenico, trasfe-
rire il paziente in centri specializzati. Invece va
ricordato che molte recenti terapie rivolte al paziente
anziano (es. agenti demetilanti come azacitidina o de-
citabina) possono essere effettuate in regime di day
hospital anche in strutture ematologiche che afferi-
scono alla medicina interna. Naturalmente devono es-
sere presenti medici esperti nell’uso di tali farmaci e
nella gestione di questi pazienti.

Tabella 1. Fattori di rischio che possono concorrere nella genesi di leucemia acuta.

Precedente chemio-e/o immunoterapia

Precedente malattia ematologica con rischio di evoluzione leucemica

Sindromi genetiche predisponenti con rischio di presentazione leucemica

Esposizione a radiazioni ionizzanti

Esposizione ad agenti chimici e antiparassitari

Tabella 2. Segni e sintomi potenzialmente correlati a leucemia acuta.

Astenia, pallore, cefalea, tachicardia, acufeni, lipotimie e sincopi (legati all’anemia)

Infezione o febbre persistente

Sindrome emorragica

Flogosi e ipertrofia gengivale, ulcerazioni del cavo oro-faringeo

Algie ossee (soprattutto a livello delle ossa piatte)

Calo ponderale

Sudorazioni anomale
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Tabella 3. Esami ematochimici e strumentali da eseguire nel sospetto di leucemia acuta.

Emocromo con formula ed esame dello striscio di sangue periferico (in caso di forte sospetto di malattia anche immunofenotipo su sangue

periferico)

Indici di flogosi: PCR, VES, ferritina

Coagulazione completa

Indici di funzionalita epatica e renale

LDH

Dosaggio delle vitamine emoattive (B12, Acido folico)

Sierologia per EBV, CMV, Toxoplasma, HIV

Elettroforesi delle proteine sieriche

Radiografia del torace standard

Ecografia dell’addome e, se possibile, delle principali stazioni linfonodali

Approccio terapeutico

L’approccio terapeutico a carico dell’internista
dovra coprire esclusivamente quel lasso di tempo ne-
cessario per ultimare le indagini e arrivare a una dia-
gnosi definitiva. Poiché in caso di leucemia acuta il
paziente dovra essere affidato alle cure dello speciali-
sta ematologo e trasferito nel piu breve tempo possi-
bile in un centro specializzato. In ogni caso, nell’attesa
di una diagnosi definitiva, sara importante supportare
il paziente con trasfusioni di emazie concentrate (per
valori di Hb uguali o inferiori a 8 g/dL), di concentrati
piastrinici (per valori inferiori alle 5000 plt/mm? o per
valori inferiori a 10.000/mm? se presente sindrome
emorragica). Si ricorda che per pazienti che possano
essere candidati a trapianto allogenico sara necessario
trasfondere concentrati irradiati. In caso di severe al-
terazioni della coagulazione, come puo verificarsi per
esempio nella leucemia promielocitica acuta, si valu-
tera la necessita dell’uso di plasma. In caso di febbre
sara opportuno eseguire emocolture ¢ intraprendere
una terapia antibiotica a largo spettro. Utile idrata-
zione per via infusionale continua e supporto con os-
sigeno terapia in caso di insufficienza respiratoria.

Conclusioni

Le leucemie acute sono patologie ematologiche a
insorgenza rapida, ma che possono verificarsi de novo
(senza precedenti ematologici) o possono essere se-
condarie a precedenti patologie (sindromi mielodispla-
stiche o sindromi mieloproliferative per esempio). Di
solito le forme de novo colpiscono per la maggior
parte una popolazione piu giovane che non si sta sot-
toponendo a controlli periodici ematologici. Sono i
casi in cui la rapidita d’azione e I’esecuzione di un per-
corso diagnostico-terapeutico corretto sono fondamen-
tali, soprattutto per gestire eventuali complicanze che
potrebbero mettere a rischio la vita del paziente nel-
I’immediato. Sono questi i pazienti a cui va rivolta la
massima attenzione. Le forme secondarie, insorgendo
in pazienti piu anziani e con una patologia ematolo-
gica gia in monitoraggio, sono piu facilmente diagno-
sticabili e, nel caso specifico di pazienti con eta
avanzata, non essendo candidabili al trapianto alloge-
nico, possono essere gestiti anche in strutture non di
riferimento che non prevedano un centro trapianti.
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Sindrome emolitico-uremica atipica e porpora trombotica

trombocitopenica

Marcello Brignone

SC Medicina 1 ed Ematologia, Ospedale San Paolo, Savona, Italia

Introduzione

La trombocitopenia e I’anemia emolitica microan-
giopatica sono i segni distintivi delle microangiopatie
trombotiche (MAT): la porpora trombotica tromboci-
topenica (PTT) e la sindrome emolitico-uremica
(SEU). In queste malattie si ha una inflammazione e
occlusione ubiquitaria di piccoli vasi con consumo di
piastrine e anemia emolitica. Esistono due forme di
SEU: una di origine infettiva e I’altra di origine gene-
tica. La prima ¢ causata da una tossina batterica libe-
rata da particolari ceppi del batterio Escherichia coli
(Shiga-tossina) e viene definita Seu Shigatossina-as-
sociata (0 anche SEU tipica). E pitl frequente nei bam-
bini ed ¢ caratterizzata da gastroenterite con diarrea
emorragica. Il danno renale di vario grado ¢ presente
in tutti i pazienti, mentre un’insufficienza renale acuta
coinvolge il 55-70% dei pazienti. Focolai epidemici
possono manifestarsi sia in ambito familiare che in co-
munita (asili nido, scuole, ecc.). La forma non infet-
tiva di origine genetica (SEU atipica) ¢ piu rara e
rappresenta meno del 10% della totalita dei casi di
SEU. La prognosi, per quanto riguarda I’insufficienza
renale, ¢ molto spesso sfavorevole: piu del 50% dei
casi va incontro a dialisi cronica.

Distinguere una PPT da una SEUa puo essere dif-
ficile solo con i dati clinici e i comuni dati di labora-
torio. Una diagnosi differenziale piu accurata ha
implicazioni cliniche, in quanto la plasmaferesi (il trat-
tamento di prima scelta nella PTT) ¢ molto meno ef-
ficace nella SEU atipica, che mostra notevoli benefici
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terapeutici a breve e lungo termine con eculizumab,
un anticorpo monoclonale che inibisce 1’attivazione
del complemento.

Epidemiologia

L’incidenza della SEUa ¢ stimata in 1-2 casi/mi-
lione/anno, circa il 20% a carattere familiare. Morta-
lita o insufficienza renale acuta terminale si verificano
fino al 40% dei casi non trattati al primo episodio. La
PTT circa 4 casi/milione/anno, 80-90% idiopatia/ac-
quisita, 10% ereditaria. La mortalita arriva al 95% dei
casi se non trattata.

Sindrome emolitico-uremica atipica

La sindrome emolitica uremica ¢ una microangio-
patia trombotica complemento-mediata con prevalente
interessamento del parenchima renale. Si caratterizza
per anemia emolitica, piastrinopenia e occlusione
trombotica dei piccoli vasi (microangiopatia trombo-
tica), con segni di prevalente coinvolgimento renale.
Clinicamente il paziente presentera insufficienza re-
nale acuta, segni di emolisi intravascolare massiva con
insufficienza del microcircolo e interessamento mul-
tiorgano (encefalo, frequente, polmoni e apparato car-
diovascolare). La SEUa ¢ una malattia rara, scatenata
da stress infettivi, chirurgici ecc. ma spesso senza nes-
sun fattore individuabile. E gravata da complicanze
come I’insufficienza renale uremica nel 50% dei casi,
recidiva frequentemente ed ha un’elevata mortalita
(>25% a 5 anni).

Il complemento rappresenta una componente del
sistema immunitario ed ¢ costituito da proteine solu-
bili e di membrana che interagiscono reciprocamente.

E composto da 3 vie di attivazione con una se-
quenza effettrice finale comune:

- via classica;
- via della lectina;
- via alternativa.

I componenti delle prime due vie sono indicati con
la lettera C seguita da un numero.

I componenti della via alternativa vengono indicati
con le lettere B e D.
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Nella Figura 1 ¢ mostrata la cascata del comple-
mento.

Il sistema del complemento ¢ sempre attivo per
consentire una rapida risposta a diversi tipi di stimo-
lazione (immune, traumatica, da stress generico) che
ne inducono un’amplificazione che porta a potenti e
distruttive reazioni immunitarie.

L’amplificazione del complemento ¢ tenuta sotto
controllo da multipli meccanismi di inibizione e rego-
lazione per prevenirne l’attivazione incontrollata.
Quando gli inibitori sono assenti 0 mal funzionanti il
sistema del complemento rimane cronicamente non
controllato.

Nella SEUa I’attivazione del complemento contro
gli endoteli ¢ provocata da:

- deficit congenito di proteine di regolazione del
complemento;

- produzione di anticorpi contro le proteine di rego-
lazione del complemento.

L’attivazione cronica incontrollata del comple-
mento provoca attivazione piastrinica, endoteliale e
leucocitaria con conseguente inflammazione, trombosi
e occlusione sistemica dei piccoli vasi. La diagnosi di
SEUa non ¢ legata all’identificazione di una muta-
zione genetica (non identificata nel 30-50% dei pa-
zienti) né la sua severita ¢ correlabile alla presenza di
una data mutazione.

In Tabella 1 sono presentati i segni e sintomi di
esordio.

Porpora trombotica trombocitopenia

La microangiopatia trombotica ¢ caratterizzata da:
piastrinopenia, anemia emolitica e trombosi micro va-
scolare che si accompagna a disfunzioni neurologiche
(90% dei casi), insufficienza renale acuta (50% dei
casi) e febbre (25% dei casi).

Tabella 1. Sintomi e segni di esordio della sindrome emolitico-uremica atipica.

Insufficienza renale acuta

Anemia emolitica Coombs negativa

Schistocitosi frequente

Piastrinopenia da consumo (>25%)

Insorgenza improvvisa e violenta

Possibili segni di sofferenza neurologica (stato confusionale, convulsioni)

Possibili sintomi gastrointestinali (vomito, diarrea, dolore)

Via della lectina

Superficie microbica

. \ MBP
Antigene-anticorpo l
Attivato MASP
Cigrzsy Clgfasz
(C1)

C4+ C2
c2b 1/- *

C4b2b ————>C4b2a3b

g (C3 convertasi) ’ (CSoon[mrtasn
A
(Car—=<>cab C5b6789
Cc5 C5b
csd | 7777\ A
@ C6 C7 C8 C9
C3a B Ba
C3 C3b C3bBb C3bBb3b

(C3 convertasi)* (C5 convertasi)
Superfici  Fattore D
microbiche

Via alternativa

*Stabilizzato dalla properdina.

Figura 1. Cascata del complemento.
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Sindrome emolitico-uremica atipica e porpora trombotica trombocitopenica

La PTT ¢ causata dal deficit di ADAMTS 13 (a di-
sintegrin and metalloprotease with thrombo-spondin
type 1 repeat, member 13), una metalloproteasi con at-
tivita Zn"" Ca"* dipendente.

In individui sani, in risposta ad un danno vasco-
lare, viene rilasciato il Fattore di von Willebrand im-
magazzinato nell’endotelio. ’ADAMTS 13 elabora e
cliva il vWF evitando la formazione di multimeri ultra
large che attivano ¢ aggregano le piastrine causando
trombosi intravascolare.

La deficienza di ADAMTSI13 determina pertanto
la formazione incontrollata di questi multimeri di
grandi dimensioni.

Esistono due differenti forme di PTT: una forma
acquisita e una forma ereditaria. La forma acquisita si
caratterizza per la presenza di anticorpi anti-
ADAMTS 13 che: o inibiscono 1’attivita proteolitica
dell’enzima o ne accelerano la clearance.

In Tabella 2 sono mostrate le caratteristiche delle
due forme.

In Tabella 3 sono mostrati i sintomi neurologici ¢
i dati di laboratorio presenti nel paziente con PTT.

Diagnosi differenziale tra sindrome
emolitico-uremica atipica e porpora
trombotica trombocitopenica

La presentazione clinica, molto simile per SEUa e
PTT, non consente di identificare facilmente la causa

di una microangiopatia trombotica. I pazienti infatti,
in entrambi i quadri clinici presentano piastrinopenia,
anemia emolitica e danno d’organo (sistema neurolo-
gico centrale, reni, apparato gastroenterico). Inoltre
ogni eta puo essere colpita da entrambe le patologie.

Draltra parte pero una precoce diagnosi differen-
ziale diagnostica ¢ essenziale per il corretto approccio
terapeutico, in quanto le due patologie riconoscono
etiologie e strategie terapeutiche, ad oggi, diverse.

Esiste un singolo test che pud, con specificita
>90%, discriminare tra SEUa e PTT: la determina-
zione della attivita di ADAMTS 13 e il riscontro di
autoanticorpi.

Una attivita di ADAMTS 13 <5% ¢ diagnostica
di PTT.

Una attivita >5% ¢ sufficiente a prevenire la forma-
zione di trombi piastrinici nel microcircolo. In Figura
2 ¢ mostrata la diagnosi differenziale tra SEUa ¢ PTT.

Terapia

Nel paziente affetto da PTT il cardinale della tera-
pia ¢ rappresentato dalla plasmaferesi che rimuove gli
anticorpi anti ADAMTS 13.

Nel paziente affetto da SEUa il cardine di tratta-
mento ¢ rappresentato dall’utilizzo dell’anticorpo anti-
C5, Eculizumab che legandosi con alta affinita a C5 ne
blocca I’attivita impedendo la via terminale litica del
complemento. E indicato in tutte le forme di SEUa in-

Tabella 2. Porpora trombotica trombocitopenica acquisita ed ereditaria.

Acquisita

Ereditaria

90% 10%

Femmina 70%

Maschi=femmine

Picco tra 30-40 anni

Picco tra nascita e 4 anni

20% 20-30 anni

30% di recidive

Recidive frequenti

Talora scatenata da infezioni o gravidanza

Conosciuta come sindrome di Upshaw-Schulman

Presenza di auto-anticorpi vs ADAMTS 13

Mutazione del gene sul cromosoma 9q34

Tabella 3. Sintomi neurologici e dati di laboratorio PTT.

Sintomi neurologici piu frequentemente presenti

Dati di laboratorio

Cefalea Piastrinopenia spesso severa (<50.000)

Disturbi visivi Anemia

Deficit motori

Presenza di schistociti

Convulsioni

LDH elevato

Alterazione dello stato mentale

Reticolociti elevati

Atassia Coombs negativo

Coma Aptoglobina ridotta
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Il

Determinazione attivita ADAMTS 13 ‘

attivita <5% TTP

Figura 2. Diagnosi differenziale SEUa - PTT.

attivita >5% SEUa

dipendentemente dalla presenza di mutazione genica e
puo essere utilizzato nei pazienti in dialisi. La dose ini-
ziale &€ di 900 mg iv ogni 7 giorni per il primo mese. Se-
condo la risposta si potra proseguire con dosi
bisettimanali o mensili. La terapia andra continuata sine
die. Tutti i pazienti devono essere vaccinati contro il me-
ningococco almeno 2 settimane prima del trattamento
con eculizumab. I pazienti trattati in emergenza devono
essere sottoposti a profilassi antibiotica appropriata fino
a due settimane dopo 1’avvenuta vaccinazione.

[page 14]

[QUADERNTI - Italian Journal of Medicine 2019; 7(1):e4]

Conclusioni

Nel management di entrambe le patologie, ¢ es-
senziale la diagnosi precoce e la corretta gestione suc-
cessiva che deve prevedere la diagnosi differenziale
tra le due forme.

Ogni paziente con sospetto clinico-laboratoristico
di microangiopatia trombotica deve essere sottoposto
a prelievo ematico per determinazione dell’attivita di
ADAMTS 13 e deve iniziare la plasmaferesi, che sara
sospesa in caso di diagnosi di SEUa dove ¢ indicata
la somministrazione di eculizumab.
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I linfomi aggressivi a rapida crescita
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Introduzione

I linfomi sono neoplasie del sistema immunita-
rio che originano da linfociti maturi in diverse fasi
della loro differenziazione. In base alla classifica-
zione piu recente esistono oggi piu di 60 tipi di
linfoma maligno, ognuno associato a specifiche ca-
ratteristiche patologiche e cliniche. In maniera
schematica i linfomi possono essere di tipo B, T o
NK in base al fenotipo della cellula di origine e pos-
sono presentare un decorso clinico di tipo indolente
0 aggressivo.

Epidemiologia

I linfomi maligni rappresentano il quinto tipo di
tumore per frequenza nel mondo occidentale, con
un’incidenza pari a circa 19-20 casi per 100.000
abitanti.

L’incidenza dei linfomi ¢ ampiamente influen-
zata da fattori geografici, razziali e temporali ed ¢
superiore nei paesi industrializzati, nei soggetti di
sesso maschile e di razza bianca.

Dopo una fase epidemica che nei paesi occiden-
tali ha portato ad un incremento dei casi di linfoma
del 50% circa dagli anni ‘70 agli anni ‘90, numerosi
studi concordano sul fatto che 1’incidenza delle ma-
lattie linfoproliferative si sia attualmente stabiliz-
zata o registri solo incrementi minori.

Le cause del notevole incremento del passato
sono sicuramente da ascrivere al miglioramento
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diagnostico, ¢ almeno in alcune realta, alla pande-
mia di infezione da HIV registrata negli anni ‘80.
In Italia si stima che ogni anno vengono diagnosti-
cati circa 16.000 nuovi casi di linfoma con un in-
cremento annuo pari all’1,3%.!

Recentemente anche gli studi epidemiologici
sulle malattie linfoproliferative stanno acquisendo
la filosofia dei sistemi classificativi REAL/WHO
che considerano i linfomi come un insieme di entita
clinico-biologiche distinte. Sono pertanto disponi-
bili dati epidemiologici piu precisi per singolo isto-
tipo. I linfomi a cellule B sono largamente
predominanti in ogni indagine epidemiologica.

Linfomi aggressivi

Termine utilizzato per indicare quei tumori
linfoidi che esordiscono con una sintomatologia im-
portante e che, non trattati, riconoscono una rapida
progressione.

Linfomi aggressivi a cellule B

Sono rappresentati da neoplasie dei precursri B
(leucemia/linfoma linfoblastico B NOS e la leuce-
mia/linfoma linfoblastico B con anomalie genetiche
ricorrenti) e da numerose neoplasie derivanti da cel-
lule B mature, come il linfoma mantellare, il linfoma
di Burkitt, il Primary Effusion limphoma, il linfoma
diffuso a grandi cellule con i suoi numerosi sottotipi,
il linfoma a cellule B inclassificabile con caratteri-
stiche tra il linfoma diffuso a grandi cellule e il
linfoma di Burkitt e una nuova variante del linfoma
di Burkitt-like con alterazione del cr 11q.

Linfomi aggressivi a cellule T/NK

Ovviamente tra i linfomi aggressivi si annove-
rano anche neoplasie derivanti dai linfociti T/NK
(rappresentano circa il 15% dei linfomi aggressivi),
sia dai precursori che dalle cellule mature (dei pre-
cursori: leucemia/linfoma linfoblastico, dei linfociti
T maturi: leucemia prolinfocitica T, leucemia a cel-
lule NK, aggressiva, leucemia/linfoma T dell’adulto
HTLV-1, linfoma T/NK, tipo nasale, linfoma T en-
teropatico, linfoma T epatosplenico, linfoma T si-
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milpanniculitico, linfoma T, NAS, linfoma T, an-
gioimmunoblastico, linfoma a grandi cellule ana-
plastico).

Data la rarita dei linfomi a cellule T (circa il 5-
10% di tutti i linfomi non-Hodgkin), orientero la re-
lazione sui linfomi a cellule B aggressivi pit noti:
i) linfoma diffuso a grandi cellule B (DLBCL, dif-
fuse large B cell ymphoma); i1) linfoma mantellare
(MCL, Mantlecell Iymphoma); iii) linfoma di
Burkitt (BL, Burkitt s lymphoma); focalizzando poi
la maggior parte dei contenuti sul piu frequente: il
DLBCL.

Alcune caratteristiche peculiari dei tre tipi
di linfoma descritti

Linfoma diffuso a grandi cellule B

Il linfoma diffuso a grandi cellule B (DLBCL)
costituisce circa il 25-30% dei linfomi non Hodgkin
nella popolazione adulta nei paesi occidentali e il
37% dei linfomi a cellule B, con una maggior inci-
denza nei paesi piu sviluppati. Circa il 53% dei casi
di DLBCL insorge dopo i 60 anni di eta, e I’eta me-
diana di insorgenza e compresa tra la sesta e la set-
tima decade, ma pud manifestarsi anche nei
bambini e nei giovani adulti, con una lieve preva-
lenza nel sesso maschile. Nella maggior parte dei
casi non ¢ possibile trovare dei fattori predispo-
nenti, tuttavia per lo sviluppo del DLBCL, sono ri-
conosciuti alcuni fattori di rischio tra cui agenti
virali, quali: virus dell’immunodeficienza acquisita
(HIV), virus dell’epatite C (HCV), Epstein Barr
Virus (EBV). Il linfoma a grandi cellule EBV cor-
relato, considerato fino a pochi anni fa tipico del-
I’anziano (in realta esiste anche nel giovane), ¢
caratterizzato da un decorso clinico molto aggres-
sivo. Altre condizioni sospette come agenti eziolo-
gici per lo sviluppo di DLBCL sono le patologie
autoimmuni e un precedente trapianto di organo so-
lido. Nella maggior parte dei casi si presenta come
DLBCL de novo ma puo derivare dalla progressione
o dalla trasformazione di un linfoma non Hodgkin
indolente.

Linfoma mantellare

Il linfoma mantellare (MCL) ¢ un linfoma non
Hodgkin aggressivo a cellule B mature con storica-
mente una prognosi negativa per sopravvivenze
spesso poco prolungate. E molto meno frequente (7-
10% dei linfomi a cellule B) rispetto al DLBCL.
Recenti progressi nelle nostre conoscenze sulla bio-
logia del MCL hanno portato a miglioramenti so-
stanziali nella prognosi dei pazienti e allo sviluppo
di nuove targeted therapies. Mentre in passato ve-
niva considerato un linfoma di grado intermedio, il
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MCL ha una presentazione clinica e un decorso che
spesso mimano o sono peggiori della sua contro-
parte notoriamente aggressiva, il DLBCL. I pazienti
spesso hanno linfoadenomegalie, splenomegalia,
coinvolgimento midollare con leucemizzazione e
infiltrazione dell’apparato gastrointestinale alla dia-
gnosi. I MCL ¢ classicamente definito dall’ipere-
spressione della ciclina D1 secondaria a
traslcazione t(11;14) che giustappone il gene
CCDNI che codifica per la ciclina D1 al gene per
la catena pesante delle immunoglobuline.? Altre rare
traslocazioni possono portare a iperespressione
della ciclina D2 e D3 con malattie a prognosi an-
cora peggiore. Oggi sappiamo che in realta il MCL
presenta varianti diverse con clinica e prognosi
molto differenti. Un semplice marcatore immunoi-
stochimico in grado di differenziare queste varianti,
¢ 11 Ki 67 (indice di proliferazione). Oggi sappiamo
che in caso di Ki 67 basso (inferiore al 30%, ma
spesso inferiore al 10%) il MCL si comportera
come un Linfoma indolente a prognosi decisamente
migliore.? Tale forma di linfoma mantellare puo es-
sere sottoposto ad un monitoraggio come primo ap-
proccio terapeutico, proprio come ¢ altre forme di
linfoma indolente.*?

Linfoma di Burkitt

In 1964, un nuovo herpes virus, il virus di
Epstein-Barr virus (EBV), fu scoperto in colture di
cellule tumorali derivate da biopsie di linfoma di
Burkitt prelevate da un giovane paziente africano.
Questo fu un momento cruciale che rinvigori la ri-
cerca sui virus in quanto possibili causa di neoplasie
umane. Studi successivi dimostrarono che I’EBV
era un potente agente trasformante per le cellule B
e che tutti 1 casi di linfoma di Burkitt presentavano
una tipica traslocazione cromosomica che portava
ad attivazione costitutiva dell’oncogene c-Myec.
Questi risultati sembravano postulare che, un sem-
plice ed unico meccanismo oncogenetico, potesse
porre il linfoma di Burkitt come paradigma per i tu-
mori ad eziologia virale. In realta la patogenesi di
questa neoplasia ¢ abbastanza complicata sia per
quanto riguarda il contributo del virus che il coin-
volgimento di oncogeni cellulari. L’alta incidenza
di questo linfoma in Africa ¢ limitata a quelle aree
geografiche dove ¢ endemico il Plasomodium fal-
ciparum. In queste aree I’EBV ¢ presente nelle cel-
lule tumorali di praticamente tutti i casi di linfoma
di Burkitt. Al contrario, 1’associazione con ’EBV
¢ meno frequente nella forma sporadica di linfoma
di Burkitt che compare nel resto del mondo. Questa
osservazione dimostrava che una cooperazione tra
EBV e malaria era responsabile dell’incremento
dell’incidemza del linfoma di Burkitt endemico. In
minore misura, anche la coinfezione con HIV incre-
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menta sia ’incidenza globale di Linfoma di Burkitt
che la frequenza della linfoma di Burkitt EBV po-
sitivo.®!! Infatti, Rochford et al. hanno ipotizzato
che il linfoma di Burkitt endemico sia una malattia
polimicrobica. 11 linfoma di Burkitt si presenta ca-
ratteristicamente con interessamento mandibolare
nella sua forma endemica africana, spesso pedia-
trica e con la presenza di masse a rapida crescita in-
globanti o infiltranti i visceri addominali e pelvici.
Nelle femmine in eta post-puberale ¢ abbastanza
frequente un’infiltrazione delle mammelle. Comuni
sono anche il coinvolgimento del sistema nervoso
centrale (SNC) e I’interessamento midollare con
leucemizzazione periferica (cosiddetto linfoma/leu-
cemia a precursori linfoidi B tipo L3).

E comunque un linfoma raro nei paesi occiden-
tali (1,2% dei linfomi dell’adulto) e 1’eta mediana
alla diagnosi e di 35 anni. Data la rapida (a volte ra-
pidissima) crescita delle masse neoplastiche una
diagnosi tempestiva ¢ fondamentale per intrapren-
dere al piu presto un trattamento e ottimizzare
quindi la prognosi. Gli attuali trattamenti per il
linfoma di Burkitt sono molto intensivi, per lo piu
mediati dai protocolli pediatrici e hanno tutti come
obiettivo il somministrare una polichemioterapia a
dose intensiva, con minimizzazione dei ritardi tera-
peutici al fine di mantenere elevati livelli sierici dei
vari farmaci. Tali pazienti necessitano di precoce
trasferimento in Centri di Riferimento Ematologici.

Presentazione dei linfomi aggressivi
Clinica

Il quadro clinico di presentazione dei linfomi
aggressivi dipende dalla cinetica di crescita tumo-
rale e dalle sedi interessate. Essi sono comunemente
caratterizzati da rapida insorgenza, possibile asso-
ciazione a sintomatologia sistemica (febbre, sudo-
razione notturna, calo ponderale) dovuti al rilascio
di sostanze inflammatorie da parte delle cellule tu-
morali e da eventuali sintomi secondari a compres-
sione/ostruzione di strutture nervose o vascolari. Si
evince quindi che i sintomi e segni riferiti dal pa-
ziente sono parte fondamentale dell’iter diagno-
stico. Un’importante perdita di peso in pochi mesi,
sudorazioni profuse soprattutto di notte o una feb-
bre inspiegabile che compare prevalentemente alla
sera, sono un campanello di allarme. Tuttavia biso-
gna sfatare un mito: la maggior parte dei pazienti
con linfoma (anche aggressivo) non ha sintomi di
questo tipo! Piu spesso i pazienti giungono all’at-
tenzione del medico perché osservano un linfonodo
cervicale o a livello dell’ascella o dell’inguine che
aumenta di volume, oppure perché compaiono sin-
tomi legati al fatto che linfoadenomegalie profonde
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coinvolgano (nella maggior parte dei casi per com-
pressione piu che per infiltrazione) strutture toraci-
che (provocando per esempio, tosse persistente o
dispnea) o addominali (portando ad aumento di di-
mensioni dell’addome, stipsi, edemi agli arti infe-
riori ecc.). In caso di linfoadenomegalia
superficiale, I’ecografia ¢ spesso d’ausilio per porre
il sospetto di patologia linfoproliferativa.

Della presentazione del linfoma mantellare e del
Linfoma di Burkitt si ¢ gia accennato brevemente
in precedenza.

Nel DLBCL, nel 70% dei casi la localizzazione
e nodale, ma nel 30% dei casi, si presenta alla dia-
gnosi con una localizzazione extranodale di malat-
tia, dove le sedi piu colpite sono: lo stomaco o il
tratto gastrointestinale, 1’0sso, la mammella, il te-
sticolo, il sistema nervoso centrale (SNC) con loca-
lizzazione parenchimale o meningea, 1’anello del
Waldeyer, la tiroide, il fegato e il rene. L’infiltra-
zione a livello del midollo osseo non ¢ frequente ed
e presente in circa il 20% (11-27%) dei DLBCL alla
diagnosi. Comunque il /infoma diffuso a grandi cel-
lule B puo coinvolgere teoricamente qualsiasi or-
gano o tessuto, con sintomi di presentazione quindi
a volte imprevedibili e fuorvianti e iter diagnostici
anche dei piu vari il cui risultato puo sorprendere
alla fine il clinico (che magari ipotizzava tutt’altro
tipo di patologia). La prognosi ¢ comunque diversa
a seconda del sito interessato.

Un tipo di presentazione non frequente ma che,
sin dall’esordio, pone in diagnosi differenziale una
neoplasia linfoproliferativa con poche altre patolo-
gie, ¢ la localizzazione a livello mediastinico. In
questa condizione, sia perché stiamo parlando di
linfomi a rapida crescita, sia perché solo la com-
parsa di sintomi porta all’evidenza di linfoadeno-
megalie per altro non palpabili e non visibili, la
massa neoplastica pud crescere tanto da arrivare a
determinare, per ostruzione o compressione, la sin-
drome della vena cava (SVC), caratterizzata da
edema del collo (edema a mantellina), turgore delle
giugulari, presenza di reticoli venosi della parete to-
racica anteriore con sintomi da compressione delle
vie aeree. Uno slargamento mediastinico di tale en-
tita puo essere visto anche da una semplice radio-
grafia del torace e rappresenta un’urgenza
clinica-diagnostica per qualunque medico. Se non
ci si trova in condizione di avviare procedure dia-
gnostiche invasive precocemente, si dovra proce-
dere al trasferimento urgente del paziente in un
Centro di livello superiore. Si segnala che in caso
di urgenza, lo steroide ad alto dosaggio puo spesso
permettere di migliorare il quadro clinico almeno
transitoriamente (con risultati molto piu marcati
anche in caso di neoplasia solida). Il coinvolgi-
mento del mediastino puo essere associato ad altre
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localizzazioni nodali nell’ambito dei DLBCL, ma
spesso si presenta in maniera isolata talora associato
a localizzazioni extranodali (come fegato, rene, sur-
rene e polmone) e rappresenta una variante ana-
tomo-clinica distinta dal DLBCL secondo la
classificazione WHO dei linfomi: il linfoma a
grandi cellule B primitivo del mediastino che, pur
essendo un linfoma B aggressivo, ha una prognosi
generalmente favorevole e si presenta con un’inci-
denza maggiore nelle giovani donne.

Esami di laboratorio

Nei casi di malattia avanzata possiamo trovare
incremento degli indici di flogosi (secondario al ri-
lascio di citochine da parte delle cellule neoplasti-
che), anemia (da flogosi o da coinvolgimeno
midollare), aumento dell’LDH o segni di sofferenza
degli eventuali organi coinvolti dal linfoma, ma
nella maggior parte dei casi il quadro laboratori-
stico é nella norma. Da segnalare che in caso di
linfocitosi e fondamentale [’effettuazione di un
esame citofluorimetrico su sangue periferico che
puo essere di notevole e precoce ausilio diagno-
stico, specie nei casi di linfoma mantellare e di
Burkitt leucemizzato. Raramente pero, il solo rico-
noscimento della popolazione linfoide tipica nel
sangue periferico ¢ sufficiente a caratterizzare ade-
guatamente il linfoma, per cui un prelievo bioptico
¢ quasi sempre necessario a corredare la diagnosi
(per gli approfondimenti di cinetica, per esempio, e
alcune caratterizzazioni che sono prettamente im-
munoistochimiche).

Diagnosi

La diagnosi di certezza si ottiene con I’esame
istologico attraverso [’asportazione dell’intero
linfonodo, oppure mediante biopsia del linfonodo
stesso o dell’organo interessato. L’adeguatezza del
campione istologico permette di eseguire esami
specialistici sempre piu approfonditi, indispensabili
per ottenere una diagnosi completa.

E per questo motivo che non si consiglia 1’agoa-
spirato del linfondo, per inadeguatezza del cam-
pione, che non ¢ un campione istologico ma
citologico e pertanto oltre a non permettere di fare
una diagnosi per un alto numero di falsi negativi, nei
casi positivi la diagnosi di linfoma non ¢ comunque
conclusiva perché manca la caratterizzazione.

Diversamente invece, grazie alle nuove metodi-
che di associazione di indagini istologiche, citofluo-
rimetriche e molecolari, 1’agobiopsia tru-cut (o
core-needle biopsy) ¢ stata dimostrata, in numerose
situazioni, affidabile ¢ puo quindi, se necessaria,
permettere di evitare interventi invasivi nei casi in
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cui la massa neoplastica non sia superficiale. Si se-
gnala inoltre che la rapidita con cui (a volte 24-48
ore), nella maggior parte dei Centri, la morfologia
associata alla citofluorimetria e alla immunoistochi-
mica fornisce informazioni almeno sull’adegua-
tezza del campione, sfata il mito di ipotetici ritardi
legati ai tentativi meno invasivi di approccio dia-
gnostico. Ovviamente ¢ fondamentale la stretta coo-
perazione tra clinico, radiologo, anatomo patologo
e citofluorimetrista.

Alcuni cenni sulla caratterizzazione
istologica e molecolare dei DLBCL

Le cellule linfomatose del DLBCL possono es-
sere di medie e grandi dimensioni e generalmente
presentano un alto indice di proliferazione che viene
identificato con I’anticorpo ki67, i cui valori sono
sempre maggiori del 20% e possono anche superare
il 90% (nel linfoma di Burkitt tale indice raggiunge
spesso il 100%). In immunoistochimica tutti i
markers per le cellule B sono positivi: CD20, CD22,
Cd79a, PAX5. Numerosi studi hanno confrontato
profili genetici diversi evidenziati in vari tipi di
linfoma diffuso a grandi cellule, con 1’utilizzo delle
nuove tecniche di gene expression profiling (GEP),
dimostrando 1’esistenza di 2 diversi profili di espres-
sione genica corrispondenti a cellule di diversa ori-
gine e con prognosi diversa. Data I’ancora scarsa
diffusione anche nei grossi Centri, di tali metodiche
di indagine molto costose, si ¢ definito un algoritmo
diagnostico, 1’algoritmo di HANS basato su pochi
marcatori definibili con semplice immunoistochi-
mica, che distingua queste 2 diverse COO con pro-
gnosi diversa. Questi markers in immunoistochimica
sono: BCL6, BCL2, CD10 e MUMI1.

In questo modo si sono distinti due sottotipi di
DLBCL, il DLBCL del centro germinativo (GC-
DLBCL), e il DLBCL post-centrogerminativo o a
fenotipo attivato (Non-GC o ABC-DLBCL),
quest’ultima categoria presenta una prognosi piu
sfavorevole.

Linfomi a cellule B ad alto grado

Una nuova categoria ¢ introdotta per designare
i linfomi a cellule B ad alto grado con espressione
di double o triple hit. Questa caratteristica viene
identificata mediante metodica FISH e definisce
una traslocazione tra MYC e BCL2 o MYC e
BCL6:
- MYC sul cromosoma §;
- BCL2 sul cromosoma 18;
- BCL6 sul cromosoma 3q27;
il double hit si dimostra in circa il 5% dei DLBCL.
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Diversa ¢ invece la caratteristica di double ex-
presser valutata in immunoistochimica (con I’iden-
tificazione delle proteine c-Myc e Bcl2) che si
dimostra invece nel 20% dei DLBCL. Queste carat-
terizzazioni sono molto importanti in quanto defi-
niscono entita a prognosi nettamente diversa: i
linfomi double hit tendono ad avere la peggiore pro-
gnosi, i double expresser hanno una prognosi inter-
media, mentre molto migliore ¢ la prognosi dei
DLBCL che non presentino nessuna di queste 2 ca-
ratteristiche.!!3

Stadiazione clinica

A tutt’oggi la classificazione in stadi si basa
sulla revisione di Lugano del sistema di AnnAr-
bor/Cotswolds che definisce quattro stadi di malat-
tia (I-IV) in base al numero delle localizzazioni e
alle sedi interessate dal linfoma.!* Sulla base di tale
revisione il riferimento alla presenza di sintomi B
(sudorazioni notturne, febbre, calo ponderale supe-
riore al 10% negli ultimi sei mesi) ¢ attualmente
raccomandato solo per i LH. Viene inoltre stabilito
in 13 cm il diametro massimo di normalita per la
milza, e in presenza di malattia Bulky non ¢ piu ri-
chiesto 1’utilizzo del suffisso X ma solo I’indica-
zione del diametro maggiore della lesione.!?

Ulteriori novita introdotte con la classificazione
di Lugano riguardano I’utilizzo delle PET per tutti
i linfomi FDG avidi, e la semplificazione del pro-
cesso di stadiazione per cui in determinati casi puo
essere omessa |’esecuzione della biopsia osteomi-
dollare.

Esami aggiuntivi

Agli esami eseguiti per la stadiazione della ma-
lattia, sono associate valutazioni aggiuntive utili a
definire gli indici prognostici e a fornire una mi-
gliore valutazione complessiva del paziente. Tali
esami comprendono:

- esami di laboratorio: emocromo completo e chi-
mica clinica inclusi LDH, VES, B2 microglobu-
lina, albumina, valutazione della funzionalita
renale, epatica e tiroidea, vitamina D;

- test di gravidanza per le donne in eta fertile;

- sierodiagnosi per HBV, HCV e HIV;

- studio della funzionalita cardiaca con elettrocar-
diogramma e ecocardiogramma per la valuta-
zione della frazione di eiezione;

- per ipazienti trattati con bleomicina ¢ consiglia-
bile eseguire prove di funzionalita respiratoria
con spirometria.

Da quanto enunciato sopra si rende evidente
come, in attesa di una conferma diagnostica, in pre-
senza di un forte sospetto di linfoma, possano es-
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sere programmate al piu presto le indagini strumen-
tali considerate come obbligatorie in tutti i tipi di
linfomi aggressivi (fondamentalmente TAC e TAC
PET).

Prognosi
Algoritmi prognostici per il DLBCL

Negli ultimi 10 anni sono stati riportati notevoli
miglioramenti nel controllo a lungo termine della
malattia, con oltre il 50% dei pazienti in remissione
a 5 anni dal trattamento. Parlando dei DLBCL, bi-
sogna ricordare anche che i linfomi follicolari di
grado 3b sono trattati come un linfoma diffuso a
grandi cellule. Diversa invece ¢ la terapia del
linfoma di Burkitt e del linfoma mantellare.

I DLBCL vengono suddivisi in gruppi progno-
stici in base all’Indice prognostico internazionale
(IPD)!'! e all’IPI aggiustato per eta (age-adjusted
IPI, aalPI).'? I fattori che contribuiscono al calcolo
dell’IPI sono:

- eta >60 anni;

- LDH sieriche >UNL;

- performance status >2;

- Stadio AnnArbor III-1V;

- coinvolgimento >1 sede extranodale.

I fattori di rischio invece per il calcolo del-
’aalPI sono:
- LDH sierica >UNL;
- performance status >2;
Stadio AnnArbor ITI-1V.
Nel 2007 Sehn LH et al., ormai nell’era Rituxi-
mab (anticorpo monoclonale anti CD20) ha propo-
sto I’indice R-IPI quale ulteriore evoluzione
dell’indice IPI per i pazienti con DLBCL sottoposti
a trattamento chemioimmunoterapico.

Fattori di rischio:
- eta >60 anni;
- LDH aumentato;
- 2 o0+ localizzazioni,
- Stadio AnnArbor III o maggiore;
- ECOG performance status 111 o superiore.

Ad ogni fattore ¢ attribuito 1 punto.

Nonostante i diversi modelli proposti siano utili
a stimare i rischi connessi alla patologia, ad oggi
trovano un limitato utilizzo come strumenti decisio-
nali nella pratica clinica.

Dalle colonne PFs e OS si evidenzia comunque
come il DLBCL, paradigma di linfoma aggressivo,
sia in realta una patologia potenzialmente guaribile
nella maggior parte dei casi.

Algoritmi prognostici per il linfoma mantellare

Poiché 1’applicazione di tali strumenti al MCL
presentava serie limitazioni, € stato costruito recen-
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temente, grazie al supporto dell’ European Mantle
Cell Lymphoma Network, un indice prognostico
specifico per il MCL, denominato MIPI (Mantle-
Cell-Lymphoma International Prognostic Index). 11
MIPI si basa su quattro fattori prognostici indipen-
denti (eta, ECOG performance status, LDH e nu-
mero di leucociti), facilmente disponibili nella
quotidiana pratica clinica. Grazie all’utilizzo di
questo nuovo strumento ¢ possibile suddividere i
pazienti in tre gruppi ben bilanciati caratterizzati da
prognosi decisamente differenti in termini di so-
pravvivenza.'’

I1 MIPI ¢ stato rivisitato da Hoster et al.'> con
I’introduzione della variabile Ki67, ormai noto fat-
tore prognostico molto importante nel MCL. Questo
nuovo bMIPI (biological MIPI) definisce molto
bene la popolazione di pazienti a bassissimo rischio
e a prognosi decisamente favorevole.

Terapia

Non parlerd di terapia in quanto il paziente con
linfoma aggressivo in genere viene affidato a Centri
Ematologici e quindi tale aspetto, per altro molto
complicato e in continua evoluzione, non coinvolge
direttamente 1’internista.

Follow-up

In questo ambito invece, alcune novita derivanti
soprattutto dall’importante conferenza tenutasi a
Lugano nel 2014,'? sono meritevoli di attenzione
anche per il medico di medicina interna che po-
trebbe trovarsi a valutare un paziente con diagnosi
di linfoma non-Hodgkin aggressivo sottoposto a
chemioterapia.

Innanzitutto, i dati disponibili a favore dell’uti-
lizzo routinario della TC non sono conclusivi ma ¢
comunque prassi diffusa sia nei centri nordameri-
cani sia europei, eseguire esami radiologici perio-
dici (TC e/o PET) nei programmi di follow-up.
Differentemente, in uno studio del 2003, su 117 pa-
zienti in remissione completa solo il 5,7% dei rica-
duti ¢ stato individuato con una TC (eseguitaa 3 e
12 mesi dal termine della chemioterapia) in assenza
di altri sintomi specifici, mentre nell’86% dei casi
la recidiva era riscontrata in seguito alla comparsa
di segni e/o sintomi.'® In uno studio nel quale il fol-
low-up dei pazienti comprendeva 1’uso periodico
della TC (ogni 6 mesi per i primi 2 anni) una dia-
gnosi precoce di recidiva riscontrata mediante ima-
ging non hanno mostrato un vantaggio nell’outcome
dei pazienti.'” I dati di un recente studio retrospet-
tivo multicentrico condotto su pazienti con NHL ag-
gressivi e HL dimostrano, nei pazienti affetti da
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linfoma diffuso a grandi cellule B, che nel 41% dei
casi la recidiva ¢ riconosciuta per la comparsa di
sintomi e per anomalie agli esami di laboratorio e
solo nel 26% dei casi la TC aveva anticipato la dia-
gnosi di recidiva con un modesto beneficio sulla so-
pravvivenza a scapito di un elevato numero di
indagini radiologiche eseguite.!®

Non vi ¢ indicazione all’utilizzo della PET al di
fuori di uno studio clinico controllato.!*?° Sulla
scorta di questi dati, i pazienti con DLBCL in re-
missione completa dopo terapia di prima o anche
seconda linea devono essere seguiti con: visita cli-
nica + routine ematochimici, LDH ed esame clinico
ogni 3 mesi per i primi 2 anni, poi ogni 6 mesi per
i 3 anni successivi, poi annualmente. La TC puo es-
sere eseguita a 6, 12 ¢ 24 mesi dal termine del trat-
tamento.?!

HIV e linfoma non-Hodgkin

L’incidenza di LNH associato all’infezione da
HIV ¢é aumentata sin dall’inizio dell’epidemia di
HIV e, prima dell’introduzione del’HAART, i LNH
rappresentavano la seconda neoplasia piu frequen-
temente associata all’HIV dopo il sarcoma di Ka-
posi. L’introduzione dell’HAART ha portato a una
significativa diminuzione dell’incidenza del
linfoma primitivo cerebrale, e recentemente anche
dei LNH sistemici, a presentazioni cliniche che si
avvicinano sempre piu a quelle della popolazione
generale, con una significativa riduzione dell’inci-
denza di sedi extranodali come le meningi ed il mi-
dollo osseo, e a un significativo miglioramento
della sopravvivenza dei pazienti con LNH ed infe-
zione da HIV.>>?* L’introduzione del’HAART ¢
coincisa con quella del rituximab per cui nel corso
degli ultimi 10 anni diversi studi hanno testato la
fattibilita e I’efficacia dell’associazione immuno-
chemioterapica. Le conclusioni degli studi permet-
tono di affermare che lo schema R-CHOP puo
essere considerato lo schema di riferimento in que-
sti pazienti con Linfoma diffuso a grandi cellule B.
Una certa cautela deve essere osservata nei pazienti
con CD4 <50/dL per I’eventuale aumento del ri-
schio infettivo.?*2¢ Il linfoma di Burkitt, che rappre-
senta circa un quarto dei LNH diagnosticati nei
pazienti con infezione da HIV, fino a qualche anno
fa era trattato con schemi simili a quelli per i
linfomi diffusi a grandi cellule. Diversi studi sem-
bravano dimostrare che la prognosi dei pazienti con
Burkitt rimanesse severa e i miglioramenti ottenuti
con I’HAART non riguardassero questo sottotipo di
linfoma. Questi risultati perd riguardavano serie di
pazienti trattati con schemi tipo R-CHOP, poco ef-
ficaci anche in pazienti non HIV positivi. Poiché
parecchie serie hanno dimostrato la fattibilita e 1’ef-
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ficacia di schemi chemioterapici aggressivi, anche
supportati da trapianto autologo di cellule staminali,
nei pazienti HIV+ con Burkitt,?”2® tali schemi (es.
R-CODOX-M/IVAC, R-HyperCVAD) devono es-
sere considerati lo standard anche in questi pazienti,
che riescono ad ottenere risultati comparabili a
quelli ottenuti in pazienti non HIV-positivi.?*-3!
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Introduzione

L’emofilia A acquisita ¢ una coagulopatia rara, carat-
terizzata dall’insorgenza improvvisa di sanguinamenti,
spontanei o dopo chirurgia o trauma, generalmente severi
(87% dei casi) e spesso fatali (8-22%).!

La deplezione del fattore VIII e meno frequente-
mente del fattore IX ¢ mediata da specifici autoanti-
corpi, diretti contro epitopi funzionali.

Ci0 neutralizza il Fattore VII e/o accelera la sua
clearance dal plasma.

L’incidenza dell’emofilia acquisita (EA) varia da
0.1 a 1 per milione di popolazione/anno, sebbene sia
possibile che non tutti gli affetti vengano inclusi nelle
casistiche pubblicate.!*

L’eta mediana alla presentazione ¢ di 65 anni, ¢ la
sua frequenza aumenta con 1’eta dopo i 50 anni, con
uguale distribuzione tra i 2 sessi. Fa eccezione il
gruppo dei giovani, dove predominano le femmine
dopo la gravidanza.?

L’emofilia A acquisita ¢ comunemente associata
con una variabilita di condizioni cliniche: malattie au-
toimmuni sistemiche (lupus eritematoso sistemico, ar-
trite reumatoide, asma), tumori solidi, malattie
linfoproliferative, ipersensibilita ai farmaci e gravi-
danza, ma nel 50% dei casi ¢ idiopatica.**

La gravidanza ¢ una condizione concomitante fre-
quente, e in generale I’inibitore si sviluppa durante la
prima gravidanza e non recidiva, sebbene la recidiva
nelle gravidanze successive sia riportata in alcune ca-
sistiche.®’

Dal 5 al 15% di questi pazienti, hanno concomi-
tanti neoplasie maligne; tre volte piu frequenti nei
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maschi che nelle femmine, senza una precisa relazione
con il tipo di neoplasia, sebbene la EA sia pitt comune
nei tumori solidi piuttosto che nelle sindromi linfopro-
liferative.

La terapia tumore-specifica non ¢ associata con la
scomparsa dell’inibitore.?

Se la terapia ¢ efficace, ¢ comunque piu verosi-
mile la scomparsa di bassi titoli di inibitore a fronte
di alti titoli.

La diagnosi di EA ¢ suggerita dall’aspetto clinico
e confermata dai test di laboratorio.

Comunemente, un sanguinamento severo o un dif-
fuso spandimento emorragico si verificano spontanea-
mente o dopo un trauma minore o dopo una procedura
invasiva (posizionamento di un catetere venoso cen-
trale, chirurgia minore, iniezioni intramuscolari).®

Un registro europeo di questi casi ¢ stato creato
con lo scopo di raccogliere informazioni sulle carat-
teristiche cliniche, gli algoritmi diagnostici e le stra-
tegie terapeutiche nei diversi paesi europei per
standardizzare il trattamento di questi pazienti.

Le sedi comuni di sanguinamento sono la cute
(grandi ecchimosi), le mucose (epistassi, gengivorra-
gia, metrorragia) e i muscoli; gli emartri sono rari.

Se il sanguinamento si verifica in sedi critiche, il
problema della compressione si fa grave.

L’emorragia retroperitoneale ¢ comune e, se si ve-
rifica, puo essere fatale.

Un allungamento dell’aPTT non corretto dalla in-
cubazione con plasma normale, in presenza di un nor-
male tempo di protrombina, puo essere il cardine della
diagnosi laboratoristica. La presenza di un Lupus An-
ticoagulant (LA) o di eparina nel plasma devono es-
sere escluse. La presenza di eparina ¢ suggerita da un
aPTT allungato con un normale tempo di reptilase.

La diagnosi ¢ confermata dal dosaggio specifico
del fattore e dal dosaggio dell’inibitore (Figura 1).

11 titolo dell’inibitore correla scarsamente con gli
aspetti clinici, per cui ¢ di minore utilita nel guidare
la terapia piuttosto che nei pazienti con emofilia con-
genita portatori di inibitori.’

La mortalita ¢ alta con la maggioranza di decessi
entro le prime settimane dalla presentazione. L’elevato
tasso di mortalita potrebbe anche correlare con errate
procedure invasive (nel Registro Italiano Emofilia Ac-
quisita [RIEA], 1/3 degli eventi mortali si verifica
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dopo un atto chirurgico) condotte per controllare I’e-
morragia, oppure ad un ritardo diagnostico, oppure ad
una inadeguata terapia sostitutiva.'®

Manifestazioni cliniche

La forma classica di emofilia (EC) esita in una ten-
denza congenita al sanguinamento associata a livelli
ridotti di fattore VIII o IX, ed € ereditata con un mec-
canismo legato al sesso.

Per contro, I’emofilia acquisita (EA) ¢ un disor-
dine acquisito della mezza eta che si verifica in ambo
i sessi. Il pattern di sanguinamento visto nella EA ¢
completamente distinto da quello visto nella forma
congenita.

Il versamento ematico intraarticolare (emartro),
che caratterizza la severa emofilia congenita, ¢ inu-
suale nella emofilia acquisita, dove le principali ma-
nifestazioni interessano la cute e i tessuti molli.

Gli aspetti pitu rimarchevoli sono i sanguinamenti
cutanei profusi.

Ematomi retroperitoneali, sanguinamenti gastroin-
testinali ed urologici sono caratteristici. Il sanguina-

mento intrafasciale ed intramuscolare puo evolvere ra-
pidamente in una sindrome compartimentale. Altre
manifestazioni cliniche comprendono un sanguina-
mento uterino profuso del post-parto ed un sanguina-
mento eccessivo dopo traumi o terapie chirurgiche. '

Immunopatogenesi

Data la possibilita della presenza di anticorpi anti
fattore VIII in situazioni cliniche diverse, ¢ possibile
pertanto distinguere: i) alloanticorpi, o isoanticorpi:
sono gli anticorpi inibitori dell’attivita procoagulante
dei fattori della coagulazione in carenti congeniti; ii)
autoanticorpi inibitori: sono anticorpi inibitori dell’at-
tivita procoagulante dei fattori della coagulazione che
insorgono in soggetti non affetti da carenze congenite
di fattori della coagulazione.

Gli alloanticorpi possono reagire con una gran va-
rieta di determinanti antigenici; essi sono in genere po-
liclonali, e quelli diretti contro il fattore VIII
reagiscono prevalentemente con epitomi delle regioni
omologhe A2 e C2 e raramente della catena leggera
all’esterno della regione C2. Gli anticorpi diretti con-

Anamnesi prossima positiva
per recente sanguinamento

|

aPTT allungato

A

MIX test

ﬂxp

Correzione aPTT

Dosaggio
FVIII
FIX

FXI

A 4
Deficit congenito

Non correzione aPTT

Ricerca degli inibitori
Ricerca LAC

Figura 1. Flow chart nel paziente con sospetta emofilia acquisita.
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tro la regione A2 inibiscono la normale funzione del
complesso di attivazione del fattore X, mentre quelli
diretti contro la regione C2 prevengono il legame del
FVIII ai fosfolipidi ed al fattore di von Willebrand.

Gli alloanticorpi inibitori hanno tipicamente,
anche se in modo non esclusivo, una cinetica di primo
ordine o lineare. In pratica, inattivano il fattore pro-
gressivamente e proporzionalmente al loro titolo.

Gli autoanticorpi inibitori sono oligo- o poli-clo-
nali, soprattutto IgG, generalmente [gG4 con catene
leggere Kappa o Lambda. L attivita procoagulante del
Fattore VIII: C ¢ neutralizzata dal legame dell’inibi-
tore, il che ¢ espresso da una ridotta attivita coagula-
tiva del Fattore VIII-CC.

Gli epitopi specifici verso cui sono diretti gli au-
toanticorpi della emofilia A acquisita sono diversi da
quelli degli alloanticorpi che vengono sviluppati nei
pazienti affetti da emofilia A in terapia sostitutiva.

Gli inibitori predominanti nella maggior parte dei
campioni di plasma sono diretti contro i domini C2 o
A2 (ma non contro entrambi) della molecola del fat-
tore VIII, in contrasto con gli inibitori che si svilup-
pano nella emofilia congenita, dove questo pattern si
mostra solo nel 15%. Inoltre, gli inibitori anti A2 sono
ritrovati nel plasma dell’ 1% dei pazienti emofilici, ma
solo nel 33% dei pazienti con autoanticorpi.

E possibile che i meccanismi di inibizione che si
verificano siano diversi.

Per esempio, questi autoanticorpi che si legano alla
regione delle catene leggere inibiscono le interazioni
fattore VIII-Fosfolipidi.

Altri possibili meccanismi considerati implicati
nella patogenesi sono: i) un ridotto clivaggio indotto
dalla trombina del fattore VIII; ii) un’aumentata clea-
rance del fattore VIII dal torrente circolatorio; iii) un’al-
terata interazione con altri fattori emocoagulativi; iv)
un’alterata interazione con il fattore von Willebrand.

Gli autoanticorpi, rispetto agli alloanticorpi, hanno
usualmente una cinetica piu complessa (di secondo or-
dine o esponenziale) con rapida attivazione iniziale,
seguita da una fase piu lenta o una fase di equilibrio,
in cui Iattivita del fattore puo essere ancora misurata.

Piu raramente possono avere una cinetica di primo
ordine.'”

Diagnosi di autoanticorpi inibitori

Un inibitore anti fattore VIII acquisito (autoanti-
corpo) deve essere sospettato in presenza di emorragie
ad inizio improvviso spesso gravi, che possono insor-
gere spontaneamente o dopo traumi minori o dopo
procedure invasive (posizionamento di cateteri venosi
centrali, indagini endoscopiche, prelievi arteriosi,
iniezioni intramuscolari) o interventi chirurgici in pa-
zienti con storia personale e familiare negativa per
emorragie.’
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Il tempo di tromboplastina parziale attivato (aPTT)
allungato, non corretto dal plasma normale (test di mi-
scela) con un tempo di protrombina normale sono i
cardini diagnostici di laboratorio.

L’aPTT della miscela del plasma del paziente con
plasma normale deve essere eseguita prima ¢ dopo
I’incubazione a 37° per 2 ore perché I’inattivazione
del fattore VIII ¢ correlata al tempo ed alla tempera-
tura (questo metodo perd potrebbe non evidenziare
inibitori con cinetica complessa o lenti, tempo-dipen-
denti, dato il breve tempo di incubazione, oppure ini-
bitori presenti a titolo molto basso, inferiore alla
sensibilita del metodo).

11 dosaggio dell’inibitore con metodo Bethesda ne
confermera la presenza.

Deve essere esclusa la presenza di eparina e del-
I’inibitore di tipo lupico. La presenza dell’eparina ¢
suggerita dall’allungamento del tempo di trombina
con normale tempo di reptilase.

Valori di aPTT della miscela plasma paziente/pla-
sma normale sovrapponibili al tempo 0 e dopo incu-
bazione sono suggestivi di Lupus-anticoagulant.’

Trattamento degli autoanticorpi inibitori

La presenza di autoanticorpi contro i fattori della
coagulazione ¢ una situazione ad alto rischio emorra-
gico e quindi necessita di un intervento immediato allo
scopo di eradicare I’autoanticorpo.!!

Presupposto per I’eradicazione dell’inibitore e per
una corretta diagnosi del paziente ¢ la ricerca di una
patologia primitiva associata, la valutazione dell’as-
sunzione acuta o cronica di farmaci, il riscontro di un
parto recente (o di un’interruzione di gravidanza). Tut-
tavia ¢ necessario ricordare che il 40-50% dei casi
sono da causa sconosciuta.

11 trattamento si basa sulla terapia immunosoppres-
siva.!! Scopo della terapia immunosoppressiva ¢ la
neutralizzazione degli autoanticorpi e 1’inibizione o
I’eliminazione del clone cellulare responsabile della
loro sintesi.

I farmaci usati sono il prednisone, la ciclofosfa-
mide, 1’azatioprina, la vincrisitina, la ciclosporina A,
le immunoglobuline ad alte dosi somministrate in mo-
noterapia o in diverse combinazioni.!!> Non sono pre-
senti studi prospettici controllati per confrontare
I’efficacia delle diverse modalita terapeutiche anche a
causa delle possibili remissioni spontanee (casi pedia-
trici o associati alla gravidanza o a farmaci). La pla-
smaferesi e I'immunoadsorbimento su proteina A sono
state utilizzate in situazioni cliniche particolari come
ad esempio in chirurgia."

Fattori predittivi per la risposta sono un basso li-
vello di inibitore e un breve intervallo di tempo tra
comparsa di inibitore ed inizio di terapia immunosop-
pressiva. Nel 30% dei casi tuttavia I’autoanticorpo puo
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scomparire spontaneamente, evento non prevedibile,
piu frequente dopo parto o assunzione di farmaci. Dif-
ferenti strategie possono essere impiegate per i diffe-
renti sottogruppi di pazienti.!*!

Un approccio watch & wait puo essere indicato nei
bambini e nei casi associati alla gravidanza ed alla as-
sunzione di farmaci. Una terapia combinata ¢ indicata
nei casi idiopatici od associati a malattie autoimmuni.
Tuttavia, per il rischio emorragico legato all’anticorpo,
il trattamento si impone in presenza di una sintomato-
logia emorragica e quando I’inibitore persiste nel
tempo, anche se la sintomatologia non ¢ rilevante.

Vari studi prospettici, uno dei quali randomizzato,
hanno mostrato che la terapia steroidea rappresenta il
presidio di prima scelta.? E possibile infatti ottenere
una risposta positiva in un terzo dei casi entro le prime
tre settimane di trattamento, con possibilita di incre-
mentare la risposta ad oltre il 70% protraendo la tera-
pia stessa. Le ricadute dopo la sospensione del
prednisone sono possibili. Il dosaggio utilizzato ¢ 1-2
mg/kg/die per almeno tre settimane, modulando suc-
cessivamente la dose in base alla risposta terapeutica.

La Ciclofosfamide ¢ stata valutata in studi rando-
mizzati ¢ non, associata al prednisone, mostrando
un’elevata percentuale di remissioni complete (supe-
riori al 50-70%) e continue, anche in pazienti inizial-
mente refrattari al cortisone. Potrebbe costituire il
trattamento di prima scelta, associata ai cortisonici, in
casi selezionati, oppure di seconda scelta, dopo una
mancata risposta iniziale ai soli cortisonici. Il dosaggio
iniziale ¢ 2 mg/kg/die per os per 3-6 settimane o fino
a remissione completa, modulando le dosi in base alla
tolleranza ematologica.

Le immunoglobuline ad alte dosi (HDIg) possono
ridurre il titolo o determinare la scomparsa dell’inibi-
tore nel 12-30% dei casi. Pero questa terapia, ad alto
costo e non esente dai rischi di insufficienza renale
acuta, non dovrebbe essere considerata di prima scelta,
ma piuttosto di seconda, dopo un iniziale fallimento
dei corticosteroidi e/o della ciclofosfamide e prima di
iniziare una immunosoppressione piu aggressiva.'’
Una risposta positiva ¢ stata osservata entro 24-48 h,
talora piu tardivamente dopo settimane o anche mesi
dalla sospensione delle HDIg, alla dose di 400
mg/kg/die per 4 giorni o di | g/die per 2 giorni.

Risultati promettenti sono stati ottenuti anche con
Ciclosporina, 2-Clorodesossiadenosina ¢ interferone
alfa. Sempre maggiori evidenze si stanno ottenendo
sull’efficacia degli anticorpi monoclonali anti CD 20
(rituximab) in particolare in pazienti con titoli relati-
vamente bassi, resistenti ad altri trattamenti, con una
modesta tossicita, tale che il loro uso ¢ stato suggerito
in pazienti gravi, che non rispondono alla terapia stan-
dard o nei quali la terapia citotossica non ¢ indicata.'’

Ciononostante, molti aspetti di questo trattamento
restano da accertare quali la dose ottimale, il mecca-
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nismo d’azione e gli effetti collaterali a lungo termine.

L’immunotolleranza ¢ stata raramente impiegata
nella emofilia A acquisita. La sua efficacia e sicurezza
¢ dimostrata nel protocollo Budapest: FVIII umano 30
Ul/kg/die per la prima settimana; 20 UI/Kg/die la se-
conda e 15 Ul/kg/die per la terza combinato con Ci-
clofosfamide 200 mg/die ev (dose totale 2-3 g) e
metilprednisolone ev (100 mg/die la prima settimana
e graduale diminuzione nelle successive due setti-
mane). Una remissione completa e stabile ¢ stata ri-
portata in piu del 90% dei pazienti. Risultati simili
sono stati riportati dal gruppo di Heidelberg con il pro-
tocollo Malmo modificato (immunoadsorbimento, alte
dosi di FVIII, Ciclofosfamide e steroidi).'

Trattamento e prevenzione delle emorragie

I principali criteri di scelta della terapia antiemor-
ragica sono: 1) la gravita del difetto di fattore della coa-
gulazione; ii) le caratteristiche dell’inibitore; iii) sede
ed entita dell’emorragia.

Infatti, il trattamento del paziente con emofilia da
inibitori acquisiti dei fattori della coagulazione cosi-
sterebbe nell’ottenere e mantenere livelli efficaci emo-
staticamente del fattore carente, obiettivo di cruciale
importanza in presenza di emorragie di particolare
gravita, ma spesso irraggiungibile per I’attivita inibi-
toria dell’anticorpo.

La presenza dell’anticorpo inibitore deve quindi es-
sere saturata inizialmente da una dose neutralizzante,
cui andrebbe aggiunta una dose incrementante seguita
da dosi di mantenimento ripetute ad intervalli pitu o
meno brevi, oppure da una infusione continua, al fine
di raggiungere e mantenere i livelli ematici prescelti.

Sulla base dell’esperienza italiana, la scelta della
dose neutralizzante si basa sul calcolo di quanto fat-
tore infuso ¢ inattivato dall’anticorpo, secondo la for-
mula: titolo dell’inibitore in BU x 40 x kg di peso
corporeo.

La dose incrementante ¢ rappresentata dalla dose
necessaria per raggiungere livelli circolanti di fattore
efficaci per il trattamento dell’episodio emorragico.
Questo normalmente oscilla tra 20 e 50 Ul/kg peso in
rapporto alla gravita della emorragia.

A questa seguiranno dosi di mantenimento costi-
tuite dalla stessa dose incrementante, ripetuta ogni 6-
8-12 ore, aggiustata per mantenere livelli minimi
emostatici.'®

Nei pazienti con autoanticorpi anti fattore VIII con
fattore VIII dosabile si puo impiegare la DDAVP (de-
smopressina) per elevare a livelli emostatici il FVIII
senza induzione di una risposta; da ricordare il rischio
di tachifilassi recettoriale (scomparsa della risposta
alla desmopressina dopo infusione di piu dosi) e la ri-
tenzione idrica.'®

Quando non sia possibile o non sia indicato il trat-
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L'emofilia A acquisita

tamento sostitutivo con il fattore carente a dosi neu-
tralizzanti, ¢ necessario ricorrere ad agenti che saltano
il difetto acquisito di FVIII attivando la coagulazione.
I piu conosciuti e studiati agenti bypassanti sono il
Fattore VIII ricombinante (NovoSeven) ¢ il complesso
protrombinico attivato (APC) (FEIBA).

Non ci sono studi comparativi che possano indi-
care la maggiore efficacia di uno dei due prodotti ri-
spetto all’altro o dimostrarne 1’equivalenza.

L’utilizzo di agenti bypassanti ¢ indicato nei pa-
zienti con elevati livelli di inibitori acquisiti per qual-
siasi gravita di emorragia.'’!®

L’associazione di agenti antifibrinolitici ¢ sconsi-
gliata in concomitanza dell’uso di concentrati dei fat-
tori del complesso protrombinico attivato, per il
rischio di eventi tromboembolici. Puo essere utilizzata
con successo in associazione al trattamento con FVIII
attivato ricombinante.'s

In condizioni cliniche di particolare gravita o in
caso di insuccesso degli agenti bypassanti, I’immu-
noadsorbimento extracorporeo dell’inibitore alla pro-
teina A stafilococcica o a resine ¢ in grado di ridurre
il titolo dell’inibitore a livelli (5-10 BU/mL) compa-
tibili alla sua neutralizzazione con il FVIII, seppure
temporaneamente, in associazione o0 meno con immu-
nosoppressori (ciclofosfamide) e/o immunoglobuline
endovena ad alto dosaggio.

L’elemento limitante ¢ rappresentato dalla neces-
sita di accessi vascolari (almeno 2) con alta portata,
non sempre disponibili e la necessita spesso di ripetere
I’immunoadsorbimento per piu giorni consecutivi.

11 FVII attivato ricombinante, prodotto con tecni-
che di ingegneria genetica e privo del rischio di infe-
zioni trasmissibili con il sangue, alle dosi di 90-120
mg/kg ogni 4-6 h ha dimostrato in diversi studi la sua
efficacia nel 90-95% degli episodi emorragici mode-
rati o lievi, con ripresa del sanguinamento nel 2-4%
nelle successive 72 h. L’efficacia ¢ maggiore quando
il trattamento ¢ iniziato a 72 h dall’emorragia.

11 FVIII attivato ricombinante ha dimostrato la sua
efficacia anche nel trattamento di episodi emorragici
gravi: 62% negli ematomi muscolari, 76% nelle emor-
ragie articolari, 80% nelle emorragie gastroenteriche,
88% nelle emorragie del sistema nervoso centrale e il
75% delle emorragie retroperitoneali.

La sicurezza del FVII attivato ricombinante ¢ ele-
vata. Gli eventi avversi piu gravi sono quelli trom-
boembolici. Sono stati riportati complessivamente 116
eventi avversi gravi su oltre 140.000 infusioni calco-
late con un tasso dello 0,08% per dose. Gli eventi av-
versi pit frequentemente riportati sono tromboflebiti,
infarto del miocardio seguiti da coagulazione intrava-
scolare disseminata ed eventi cerebrovascolari.

I concentrati del complesso protrombinico attivato
(APCC), derivati dal plasma umano e sottoposti ad in
attivazione con la tecnica del calore umido (vapore)
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hanno dimostrato maggiore efficacia nel trattamento
di episodi emorragici moderati e lievi rispetto agli altri
fattori non attivati: 52% degli episodi erano risolti con
singola infusione; 64-91% con infusioni fino a 3 o piu,
a dosaggi di 50 UI/Kg o superiori.

Gli agenti antifibrinolitici mostrano una scarsa ef-
ficacia nel trattamento degli episodi emorragici
quando usati da soli, con I’unica eccezione delle emor-
ragie della bocca. In questi casi, 1’utilizzo di acido tra-
nexamico alla dose di 1 g per os si sono rivelati
altamente efficaci.

Gli agenti antifibrinolitici sono controindicati in
caso di ematuria, per il rischio di formazione di grossi
coaguli a livello ureterale o vescicole, o di una coagu-
lazione intratubulare. Controverso ¢ il loro uso nelle
emorragie sub aracnoidee.'*!8
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La gestione delle complicanze acute del paziente

con mieloma multiplo

Riccardo Goretti

SC Medicina Interna, Ospedale Santa Corona, ASL 2 Savonese, Savona, Italia

Introduzione

Il mieloma multiplo (MM) ¢ una neoplasia carat-
terizzata dalla patologica proliferazione clonale di
linfociti B e plasmacellule nel midollo osseo con con-
seguente abnorme produzione di immunoglobuline
(Ig) o frazioni di Ig monoclonali, danno renale, au-
mento della viscosita plasmatica, alterazione dell’e-
mopoiesi, attivazione degli osteoclasti con distruzione
del tessuto osseo e rilascio di calcio, riduzione della
normale funzione immunitaria e aumentata predispo-
sizione alle infezioni.

Rappresenta poco piu dell’1% delle nuove dia-
gnosi di cancro e circa il 17% di tutte le neoplasie
ematologiche con un trend in incremento.!

E una malattia dell’anziano: I’eta media alla dia-
gnosi ¢ di 70 anni, meno del 5% dei casi viene dia-
gnosticato prima dei 50 anni.

Le manifestazioni del mieloma sintomatico sono
sintetizzate nell’acronimo CRAB: i) C=calcemia:
calcio >1 mg/dL del valore normale oppure >11 mg;
ii) R=rene: clearance della creatinina <40 mL o crea-
tinina >2 mg; iii) A=anemia: Hb<2g/dL del valore
normale o <10 g/dL; iv) B=osso (bone): 1 o piu le-
sioni osteolitiche rilevate con Rx scheletro, TC o TC-
PET.

La malattia conclamata ¢ sempre virtualmente pre-
ceduta da una fase asintomatica, clinicamente indo-
lente.? L’evento oncogeno sembra colpire il linfocita
B a livello del centro germinativo probabilmente du-
rante il processo di switch isotipico di classe o di mu-
tazione ipersomatica. La progressione neoplastica
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viene successivamente favorita sia dall’acquisizione
di ulteriori alterazioni genetico-molecolari sia dal con-
tatto con il microambiente midollare.?

La proliferazione neoplastica e la produzione di ci-
tochine possono compromettere fin dal momento della
diagnosi diversi organi con modalita differenti per gra-
vita e velocita di progressione.*

Manifestazioni cliniche

Le piu comuni manifestazioni clinico laboratori-
stiche del mieloma sono rappresentate, in ordine di
frequenza e severita da: i) malattia ossea con o senza
ipercalcemia; ii) insufficienza renale; iii) anemia; iv)
immunodepressione con incremento della morbilita
infettiva; v) sindrome da iperviscosita.

La malattia ossea

La malattia ossea ¢ la maggior causa di morbilita,
invalidita e la seconda causa di mortalita dopo le in-
fezioni dei pazienti affetti da MM. Puo comprendere
osteoporosi, lesioni osteolitiche, fratture patologiche
anche con compromissione neurologica (compres-
sione del midollo spinale) e ipercalcemia.

Sia osteoporosi che lesioni litiche possono interes-
sare ogni segmento scheletrico e possono insorgere in
ogni fase della malattia.

Sono causa del dolore osseo, il sintomo piu fre-
quente ¢ spesso piu invalidante del MM.

Interessa il 75% dei pazienti, il 35% gia alla dia-
gnosi ed ¢ maggiormente frequente nei pazienti in
recidiva.

L’IMWGS raccomanda che nel sospetto di mie-
loma tutti i pazienti vengano sottoposti ad almeno una
delle seguenti metodiche per la ricerca della malattia
ossea: 1) TAC total body a basso dosaggio; ii) TC PET;
iii) RNM total body o della colonna intera.

La dimostrazione di una lesione focale con una
di queste metodiche soddisfa la definizione di malat-
tia ossea.

Una diffusa captazione alla PET non ¢ sufficiente
per porre diagnosi di malattia ossea nel MM.
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Trattamento del dolore nella malattia ossea

1l trattamento del dolore puo, in occasione di ma-
nifestazioni particolarmente intense, rappresentare
un’emergenza perché non differibile.

Bisogna identificare tempestivamente causa, inten-
sita, durata, tipo e sede del dolore, fattori scatenanti,
impatto sulla autonomia e sulla vita sociale.

Si avvale di:

- Trattamento farmacologico, modulato sull’inten-
sita misurata con scala VAS: i) VAS 0-3 paraceta-
molo ¢ adiuvanti; i) VAS 4-6 codeina+
paracetamolo, ossicodone+paracetamolo, trama-
dolo, e adiuvanti; iii) VAS 7-10 fentanil (td), bu-
prenorfina, ossicodone, morfina, idromorfone,
metadone e adiuvanti; iv) adiuvanti: antidepressivi
anticonvulsivanti, FANS, corticosteroidi.
Raccomandati I’utilizzo di farmaci a lunga emivita
con farmaci a rapida azione per il dolore parossi-
stico, es. fentanil td e fentanil sublinguale, e la pre-
venzione della stipsi.

- Contemporaneamente al trattamento antalgico, la
cura del dolore si giova dell’associazione con: i)
trattamenti radioterapici; ii) uso dei presidi orto-
pedici; iii) vertebroplastica; iv) trattamento chirur-
gico delle fratture; v) trattamento immuno
chemioterapico del mieloma.

Trattamento dell’osteoporosi

La terapia con bifosfonati deve essere sommini-
strata salvo controindicazioni, a tutti i pazienti che in-
traprendono il trattamento di prima linea
indipendentemente dalla presenza di osteolisi e va ri-
presa in caso di recidiva.®

Il trattamento deve essere continuativo ogni 3-4
settimane per almeno 2 anni dall’esordio e con durata
personalizzata in caso di recidiva.

I bifosfonati utilizzati e raccomandati dalle linee
guida sono I’acido zoledronico ed il pamridonato, con
preferenza per il primo, visti gli effetti favorevoli sulla
lisi delle cellule neoplastiche e sulla sopravvivenza di-
mostrati in alcuni lavori.’

Trattamento delle fratture

Nel caso di fratture patologiche € necessario ese-
guire interventi chirurgici di stabilizzazione delle ossa
lunghe e delle vertebre.

Trattamento della compressione midollare

L’insorgenza di paraplegia, disestesia anestesia o
perdita del controllo degli sfinteri ¢ un’emergenza che
impone la ricerca di compressione midollare con 1’e-
secuzione TC ¢/o RMN della colonna urgenti in modo
da poter intervenire immediatamente con terapia an-
tiedemigena (Desametasone 12-24 mg ev al di frazio-

[page 30]

[QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2019; 7(1):e7]

nati) e, nell’arco di 12/24 ore, con interventi chirurgici
di decompressione (laminectomia e/o stabilizzazione
vertebrale). Un ritardo nella decompressione puod dan-
neggiare in modo irreversibile il midollo spinale e
comprometterne il completo recupero funzionale.
L’intervento chirurgico nella maggior parte dei
casi non ¢ in grado di asportare tutto il tessuto patolo-
gico intracanalare per cui all’intervento seguira tratta-
mento radioterapico sui segmenti vertebrali coinvolti.

Trattamento dell’ipercalcemia

Meno frequente della malattia ossea interessa il 30%
dei casi nel corso dell’intera malattia, con predominanza
nelle fasi avanzate. Il calcio extracellulare aumenta per
la lisi ossea e la concomitante ridotta clereance del calcio
dovuta al progressivo danno tubulare.

11 livello di urgenza ed il tipo di trattamento sono
definiti dall’elevato livello del calcio e dalla presenza
di sintomi, in genere prevalenti in modo sincrono: i)
ipercalcemia lieve (<12) asintomatica. Trattamento:
bifosfonati; ii) ipercalcemia moderata (tra 12 e 14 e
associata ad astenia, poliuria, nefrocalcinosi). Tratta-
mento: idratazione spinta, diuretici appena corretta la
disidratazione, cortisonici a dosaggio medio/elevato,
bifosfonati (acido zoledronico maggiormente effi-
cace); iii) ipercalcemia grave (>14 con sintomi neuro-
logici, gastroenterici e cardiaci). Trattamento:
monitoraggio parametri, trattamento intensivo e im-
mediato con gli stessi farmaci.

La malattia renale

E presente all’esordio nel 15-20% dei casi, coin-
volge sino al 40% dei pazienti nell’arco di tutto il pe-
riodo di malattia, almeno un paziente su 50 deve
ricorrere al trattamento dialitico.

Il danno renale dipendente dal MM puo essere sia
tubulare che glomerulare, dovuto alla filtrazione ¢ al
riassorbimento delle catene leggere piuttosto che al
deposito di sostanza amiloide.

Presentazione:

- Insufficienza renale acuta: rappresenta una delle
complicanze pit drammatiche del mieloma ed ¢
provocata dall’ostruzione dei tubuli da parte di ci-
lindri contenenti catene leggere (in genere favorita
da situazioni concomitanti quali dalla disidrata-
zione, ipercalcemia, danno iatrogeno).®

- Insufficienza renale cronica: si osserva nel 15%
dei casi di mieloma al momento della diagnosi; nel
15-20% di questi casi ¢ severa, con livelli di crea-
tinina sierica maggiori di 2 mg/dL. Spesso coesi-
stono patologie renali indipendenti dal MM
(nefroangiosclerosi, nefropatia diabetica ecc.) che
aggravano la compromissione funzionale.

Nei pazienti affetti da mieloma, che hanno solita-
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mente masse muscolari ridotte per via dell’elevato

catabolismo, i livelli di creatinina possono non es-

sere rappresentativi del grado di compromissione
renale ed ¢ preferibile misurare la velocita di fil-
trazione glomerulare stimata attraverso la formula

di Cockcroft e Gault e secondo MDRD.

Puo essere provocata da tutti i meccanismi patolo-

gici sopra descritti ed il decorso, cosi come la pro-

gnosi, ¢ fortemente influenzato dall’andamento
della malattia di base e dal trattamento.

- Sindrome nefrosica: si sviluppa meno frequente-
mente, la proteinuria puo raggiungere valori ele-
vati, nell’ordine di 10 grammi nelle 24 ore. La
sindrome nefrosica del mieloma presenta la carat-
teristica insolita di essere associata a iperprotide-
mia, contrariamente alle sindromi nefrosiche di
altra causa dove risulta la presenza di ipoprotidemia
Anche la presenza di edemi, da ridotta pressione
oncotica rilevata a seguito dell’ipoprotidemia,
spesso ¢ ridotta.

La possibilita di ottenere una remissione anche
parziale del danno renale ¢ aumentata negli ultimi
anni, con 1’utilizzo dei nuovi farmaci, sino ad arrivare
sino al 40-50 dei casi. E ovviamente dipendente dalla
gravita dell’insufficienza renale, dalla risposta alle
cure ¢ dalla possibilita di aggredire il mieloma in
tempi brevi, dalle comorbilita e dal perfomance status
del paziente.

Trattamento dell’insufficienza renale acuta

- Idratazione parenterale con monitoraggio diuresi,
parametri cardiocircolatori e di laboratorio;

- associazione con diuretico dell’ansa in boli o in-
fusione continua;

- terapia steroidea a dosaggio intermedio/alto;

- se concomitante alla presenza di malattia attiva,
iniziare appena possibile la terapia di salvataggio
basata su Desametasone ad alte dosi e Bortezomib
pit 0o meno Ciclofosfamide;

- allertare ’emodialisi e posizionare CVC a doppia
in caso di instabilitd emodinamica e/o iniziale re-
frattarieta al trattamento medico;

- procedere con emodialisi in caso di gravi altera-
zioni laboratoristiche, emodinamiche o persistente
oligoanuria.

L’anemia

La proliferazione delle plasmacellule a livello mi-
dollare ne compromette la normale attivitd emopoie-
tica, portando alla riduzione della produzione di
globuli rossi e, di conseguenza, a una progressiva ane-
mizzazione. L’astenia ¢ I’espressione piu significativa
dello stato anemico dei pazienti.

I meccanismi patogenetici che concorrono all’in-
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staurarsi dello stato anemico sono molteplici: infiltra-
zione midollare, inibizione dell’eritropoiesi da cito-
chine prodotte dalle plasmacellule neoplastiche,
emodiluizione, insufficienza renale, carenza marziale
e di cofattori vitaminici.

Trattamento dell’anemia

- Intraprendere appena possibile il trattamento del
mieloma.

- Integrazione marziale e vitaminica.

- Eritropoietina 30.000 U alla settimana.

- Emotrasfusioni.

La sindrome da iperviscosita

Si puo osservare nel 2-3% dei pazienti.

Si manifesta con astenia, anoressia, vertigini, alte-
razione del visus, sintomi neurologici (rallentamento,
confusione, convulsioni).

L’associazione di elevati livelli di paraproteina con
la comparsa di uno o piu sintomi pone il sospetto dia-
gnostico.

La conferma si ha ricercando le caratteristiche al-
terazioni del fondo oculare.

Trattamento della sindrome da iperviscosita

Emodiluizione, se possibile, in attesa di intrapren-
dere il trattamento specifico del mieloma.

Solo in casi di particolare gravita (alterazioni neu-
rologiche persistenti e rischio di lisi tumorale) si ri-
corre ad una o piu sedute di plasmaferesi prima
dell’inizio del trattamento di induzione.

Le infezioni ricorrenti

L’espansione del clone neoplastico si accompagna
alla riduzione delle immunoglobuline normali e i pa-
zienti presentano una significativa immunosoppressione.

Le infezioni sono la prima causa di morte nel mie-
loma multiplo.

La maggiore suscettibilita alle infezioni ¢ determi-
nata dalle interazioni tra meccanismi patogenetici del
MM, dai deficit funzionali correlati all’eta e alle comor-
bilita associati agli effetti della terapia antitumorale.’

Complicazioni che incrementano il rischio di in-
fezione: 1) insufficienza renale (cast nephropathy, ne-
fropatia da depositi, ipercalcemia, farmaci); ii)
insufficienza respiratoria (fratture vertebrali, farmaci,
allettamento); iii) depositi amiloide multiorgano; iv)
mucosite (terapia, graff); v) iperglicemia.

La stratificazione dei pazienti per rischio infet-
tivo, oltre a valutare le caratteristiche del paziente
(eta, condizioni generali, capacita funzionali, comor-
bilita, vita di relazione), della malattia (stadio, loca-
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lizzazioni, complicazioni) dei farmaci usati o da
usare, deve considerare la fase della malattia: esor-
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Introduzione

Il tromboembolismo venoso (TEV) complica fre-
quentemente le malattie ematologiche, neoplastiche e
non, e ha un significativo impatto su morbidita e mor-
talita in tali patologie. Nei reparti di medicina, inoltre,
spesso ¢ la presenza di un evento trombotico acuto a
condurre alla diagnosi di una malattia ematologica sot-
tostante.

Nei pazienti oncoematologici emerge dalla lette-
ratura un’incidenza di eventi trombotici equiparabile
a quella osservata nei tumori solidi ad alto rischio
trombotico.!

Oltre ai tradizionali fattori di rischio trombotico,
rivestono un ruolo significativo la chemioterapia, la
terapia ormonale ¢ immunomodulante, 1’uso di fattori
di crescita e di steroidi ad alte dosi e infine I’'impiego
di cateteri venosi centrali (CVC). I tumori ematologici
inoltre hanno un profilo di rischio ampiamente varia-
bile per via della loro estrema eterogeneita clinica.

Tra le malattie ematologiche le sindromi mielopro-
liferative rappresentano un capitolo a se stante per il
rischio di trombosi arteriose ¢ venose, spesso in sedi
atipiche, che ne condizionano la prognosi.

Infine, I’emoglobinuria parossistica notturna
(EPN) rappresenta in assoluto la condizione trombo-
filica acquisita piu severa in medicina.

Tale rassegna si propone pertanto di trattare alcuni
quadri ematologici di frequente riscontro nei reparti
di medicina interna, in cui la profilassi, il riconosci-
mento precoce e la terapia dell’evento trombotico
hanno un impatto rilevante sulla gestione clinica com-
plessiva del paziente.

Corrispondente: Serena Panarello, SC Medicina Interna, EO
Ospedale Galliera, Genova, Italia.
E-mail: serena.panarello@galliera.it

Articolo pubblicato secondo la Creative Commons Attribution
NonCommercial 4.0 License (CC BY-NC 4.0).

©Copyright S. Panarello et al., 2019

Licensee PAGEPress, Italy
QUADERNI - [talian Journal of Medicine 2019; 7(1):33-39

OPEN 8ACCESS

[QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2019; 7(1):e8]

Linfomi e leucemie

Una recente metanalisi che ha incluso oltre 18.000
pazienti con linfoma riporta una incidenza globale di
trombosi del 6,4% (5,3% venosa ¢ 1,1% arteriosa). Le
complicanze trombotiche sono risultate significativa-
mente superiori nei linfomi non Hodgkin rispetto al
linfoma di Hodgkin e nei linfomi ad alto grado rispetto
ai linfomi a basso grado di malignita. L’incidenza di
TEV ¢ risultata inoltre correlata allo stadio di
malattia.? Tra i linfomi la piu alta incidenza di eventi
trombotici riportata in letteratura ¢ stata osservata nel
linfoma primitivo del SNC (fino al 60% dei casi)® e
nel linfoma primitivo mediastinico a cellule B.*

I linfomi indolenti sembrano invece associarsi ad
un rischio tromboembolico piuttosto basso, simile a
quello della popolazione generale.’

I pazienti con leucemia acuta possono presentare
un ampio spettro di anomalie coagulative e manifesta-
zioni cliniche di gravita variabile, da trombosi arte-
riose o venose distrettuali a quadri emorragici fatali
come quelli in corso di coagulazione intravascolare
disseminata.

L’incidenza di queste complicanze varia in rap-
porto al tipo di leucemia e alla fase di trattamento (se
di induzione o consolidamento). In letteratura I’inci-
denza di TEV nelle leucemie acute varia dal 1,7 al
9,6% alla diagnosi, e dal 1,7 al 12% in corso di terapia
di induzione.’?

In uno studio su una coorte di circa 8000 pazienti
con leucemia mieloide acuta (LMA) e leucemia linfo-
blastica acuta (LLA), la maggior parte degli eventi si
¢ verificata nel primo mese di terapia ¢ 1’eta avanzata,
la presenza di comorbidita e di CVC rappresentavano
1 principali fattori predittivi di eventi trombotici entro
un anno.!

In taluni casi il trattamento antiblastico ¢ uno dei
principali fattori di rischio per lo sviluppo di trombosi.
Questo ¢ il caso della chemioterapia con L-asparaginasi
nella LLA, molto spesso associata a trombosi del SNC.6
A causa di questa stretta associazione alcuni gruppi di
studio raccomandano un trattamento anticoagulante
profilattico in tutti i pazienti con LLA in corso di terapia
con L-asparaginasi.” Anche il trattamento con inibitori
delle tirosino-kinasi (TK) di nuova generazione nella
leucemia mieloide cronica (LMC) ¢ stato associato a
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eventi trombotici, soprattutto arteriosi (ponatinib asso-
ciato a rischio 6 volte maggiore di imatinib).*

Al contrario, 1’avvento della terapia con acido
tutto-trans retinoico (ATRA) nella leucemia promie-
locitica ha rivoluzionato 1’outcome di questa neopla-
sia, contrastandone efficacemente la severa
coagulopatia trombo-emorragica; ancor oggi tuttavia,
le emorragie fatali rappresentano la principale causa
di mortalita in fase di induzione (incidenza 2,4-6,5%).!

Anche in corso di leucemia promielocitica I’inci-
denza delle complicanze trombotiche ¢ significativa e
varia in letteratura dal 5,1 al 16%."

Infine, disponiamo di dati limitati nella leucemia
linfatica cronica; un recente studio retrospettivo su
346 pazienti ha dimostrato un’incidenza di TEV
dell’11% in un follow up mediano di 6 anni, correlato
alla presenza di fattori prognostici negativi (stadio Rai
avanzato, profilo citogenetico sfavorevole, stato non
mutato dei geni IgVH).®

Attualmente non disponiamo di solide evidenze
circa la gestione ottimale delle complicanze trombo-
tiche nelle neoplasie ematologiche poiché i pazienti
oncoematologici sono scarsamente rappresentati nei
grandi trial. La gestione di questi pazienti ¢ inoltre
complessa per la coesistenza in varia misura di fattori
di rischio trombotico ed emorragico, e deve essere per-
tanto individualizzata.

Nei pazienti affetti da leucemia e linfoma, il trat-
tamento delle complicanze trombotiche segue in ge-
nerale le indicazioni che provengono dalle linee guida
sul TEV nei pazienti oncologici e si basa sull’utilizzo,
principalmente, di eparina a basso peso molecolare
(EBPM) e fondaparinux. I dati circa I’uso dei DOAC
in questo contesto sono scarsi e insufficienti a racco-
mandarne 1’impiego.

Un problema frequente nei pazienti oncoematolo-
gici ¢ la presenza di piastrinopenia, che puo essere se-
condaria a infiltrazione midollare, terapia antiblastica,
coagulopatia da consumo o autoimmunita.

Nei grandi trial che hanno valutato il trattamento
del TEV, la piastrinopenia ¢ considerata un criterio di
esclusione, ¢ abbiamo pertanto scarse informazioni
circa i reali rischi di sanguinamento e la progressione
del trombo nei pazienti piastrinopenici.

La piastrinopenia di per sé non sembra tuttavia
proteggere nei confronti degli eventi trombotici.

Recentemente uno studio multicentrico su 1461
pazienti con leucemia acuta ha dimostrato una signi-
ficativa incidenza di TEV non CVC correlato anche
in pazienti severamente piastrinopenici (<30.000); in
questi pazienti ¢ stata somministrata in sicurezza
EBPM a dosi piene per il primo mese e a dosi ridotte
per i tre mesi successivi.®

In oncoematologia valgono le raccomandazioni
NCCN di aggiustamento della posologia di enoxapa-
rina in presenza di piastrinopenia (Tabella 1).

Le trasfusioni piastriniche, quando ¢ possibile,
possono essere una misura adeguata a mantenere la
conta piastrinica al di sopra della soglia che consenta
la terapia eparinica.*

Nei pazienti ad elevato rischio di sanguinamento
che non possono essere trasfusi e con trombosi venosa
acuta puo essere considerato il posizionamento di un
filtro cavale.

Per quanto riguarda la profilassi trombotica, non
esistono specifiche raccomandazioni e i modelli di
stratificazione del rischio trombotico normalmente uti-
lizzati nella pratica clinica, derivati da studi condotti
su pazienti affetti per lo pit da tumori solidi (come lo
score di Khorana), sono soltanto in parte applicabili
ai pazienti ematologici e sembrano poco affidabili.

A tal proposito ¢ stato recentemente sviluppato il
ThroLy risk model, uno score di rischio piu specifico
per il linfoma, in cui i fattori considerati sono: prece-
dente evento TE arterioso o venoso, coinvolgimento
mediastinico, BMI >30 Kg/m?, ridotta mobilita
(ECOG 2-4), malattia extranodale, neutropenia <1
x10%/1 ed Hb <10 g/dL. In base a questo score i pa-
zienti sono considerati a rischio di TEV in presenza di
score >1 (potere predittivo negativo del 98,5%) e a ri-
schio elevato in presenza di score >3 (nei pazienti con
score >4 il potere predittivo positivo di TEV ¢ risultato
del 65,2%).?

Questo score di rischio necessita tuttavia di vali-
dazione esterna in ampie popolazioni di pazienti.

In attesa di maggiori evidenze provenienti da studi
randomizzati, le principali societa scientifiche al mo-
mento raccomandano di estendere la tromboprofilassi
in tutti i pazienti con neoplasie ematologiche ospeda-
lizzati in presenza di ipomobilita o di un evento me-
dico acuto.”!?

Per quanto riguarda invece il paziente ambulato-

Tabella 1. Aggiustamento della dose di enoxaparina in corso di trombocitopenia. (Modificato da NCCN Guidelines Version

1.2018)."
Conta piastrinica Aggiustamento dosaggio di enoxaparina suggerito Alternativa
>50.000 Dose piena: 1 mg/kg 2 volte die 1,5 mg/kg die

25.000-50.000

Meta dose: 0,5 mg/kg 2 volte die

<25.000 Sospensione temporanea
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riale, i casi in cui ad oggi ¢ sicuramente raccomandata
la profilassi sono rappresentati da un Khorana score >3
e i pazienti in terapia con talidomide o lenalidomide.

Le linee guida dell’International Consensus
Working Group, pubblicate nel 2013 includono anche
i pazienti con leucemia linfoblastica acuta in terapia
con L-asparaginasi.’

Nonostante le numerose evidenze circa 1’elevato
rischio di TEV associato alla presenza dei cateteri ve-
nosi centrali, attualmente la tromboprofilassi non ¢
routinariamente raccomandata.

Mieloma

I pazienti con mieloma multiplo (MM) presentano
un elevato rischio di trombosi sia venosa che arteriosa
che condiziona fortemente la mortalita.!?

Le cause dello sviluppo di trombosi in questi pa-
zienti sono il risultato dell’interazione di comorbidita,
fattori legati alla neoplasia e chemioterapia. E de-
scritto infatti nel MM lo sviluppo di anormalita pro-
trombotiche come il riscontro di elevati valori di
fattore VIII, di von Willebrand, di citochine infiam-
matorie, I’acquisizione di resistenza alla proteina C at-
tivata e I’ipofibrinolisi.

Il rischio di TEV risulta aumentato anche nelle per-
sone affette da M-GUS che non ricevono chemiotera-
pia, fino a due a tre volte rispetto a persone sane.

Tuttavia il rischio aumenta notevolmente durante
I’assunzione di terapia immunomodulatrice associata
a desametasone. Il tromboembolismo venoso tende a
svilupparsi dai primi tre cicli sino al sesto ciclo di in-
duzione e piu frequentemente entro il primo anno dalla
diagnosi o durante ricaduta di malattia.

La somministrazione di un singolo farmaco, come
talidomide o lenalidomide, porta ad un rischio di svi-
luppo di trombosi del 2-4%.!? L’esatto meccanismo
con cui la talidomide contribuisce allo sviluppo di
trombosi non ¢ del tutto chiaro; sono ipotizzati effetti
sulla trombomodulina (riduzione transitoria dell’ef-
fetto anticoagulante) o un possibile aumento dell’e-
spressione endoteliale del protease activated
receptor-1 (PAR-1) che potrebbe favorire il legame
della trombina con le cellule endoteliali.

L’incidenza di TEV aumenta in maniera significa-
tiva quando la talidomide ¢ associata a desametasone
arrivando a un rischio del 12-26% o sono utilizzati
schemi chemioterapici multifarmacologici (16-34%)."

Anche per quanto riguarda la lenalidomide il ri-
schio di sviluppare TEV aumenta fino al 26% se sono
associate alte dosi di desametasone, cosi come 1’uso
di melphalan con prednisone aumenta il rischio di
TEV dell’11%, che peggiora ulteriormente con 1’as-
sociazione di talidomide.!?

Al contrario il Bortezomid, inibitore del proteo-
soma studiato in associazione a talidomide, sembra
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prevenirne gli effetti pro trombotici, con meccanismi
di protezione poco chiari, ma non dovrebbe escludere
i pazienti a rischio TEV dalla tromboprofilassi.'?

In pazienti selezionati ed in assenza di controindi-
cazioni, la profilassi anti-trombotica va iniziata al mo-
mento della diagnosi ¢ continuata sino a che i fattori
rischio per TEV intrinsechi al MM e la chemioterapia
sono terminati.

L’International Myeloma Working Group propone
di utilizzare una strategia di valutazione per la trom-
boprofilassi basata su una stratificazione del rischio
individuale dei pazienti di sviluppare TEV e di utiliz-
zare una terapia legata ai fattori di rischio.

Esistono diversi studi in corso di chemioterapia in
cui vengono valutati singolarmente 1’acidoacetilsali-
cilico (ASA) a basso dosaggio (81 mg/die), I’uso pro-
filattico di eparina a basso peso molecolare e 1’uso di
basse dosi di warfarin (1 mg/die) ma non abbiamo
studi di confronto diretto.'?

L’efficacia preventiva dall’ASA nel MM potrebbe
trovare ragione in una possibile attivazione piastrinica
ed endoteliale da parte della chemioterapia.

Circa il 5-7% dei pazienti tuttavia sviluppa trom-
bosi nonostante la tromboprofilassi.'?

Anche nei pazienti con MM il rischio emorragico
¢ aumentato (comorbidita, piastrinopenia secondaria,
emostasi alterata dalle paraproteine); tuttavia il rischio
di sanguinamenti maggiori durante terapia antitrom-
botica a dose profilattica rimane basso (<0,5%).!?

Infine i pazienti ad elevato rischio di TEV come
quelli con pregressa trombosi o compressione del mi-
dollo spinale secondaria a MM dovrebbero poter es-
sere trattati con dosi terapeutiche di anticoagulanti.

Malattie mieloproliferative Ph-negative

Il rischio di tromboembolismo nelle MPNs, ha un
rilevante impatto sulla sopravvivenza, tale da rendere
il trattamento, il principale obiettivo terapeutico.

Un recente studio condotto su 9429 pazienti ha
permesso di evidenziare alcuni aspetti:'* i) il maggior
rischio trombotico si osserva nei primi tre mesi dalla
diagnosi (3 volte per le trombosi arteriose e fino a 10
volte per le trombosi venose) e decresce significativa-
mente nel corso del follow up per effetto della terapia
citoriduttiva e profilattica antitrombotica, rimanendo
comunque piu elevato rispetto alla popolazione gene-
rale; ii) non ci sono significative differenze tra le tre
sindromi mieloproliferative in termini di incidenza;
iii) 1 consueti fattori di rischio (in particolare I’eta >
di 60 anni e un precedente evento) sono associati ad
un rischio trombotico di 7 volte maggiore, tuttavia
sono presenti altri fattori di rischio indipendenti, legati
sia alla patologia (ematocrito, conta dei bianchi, tipo
di mutazione MPNs correlata), che al paziente stesso
(trombofilia, fattori di rischio cardiovascolare) che
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rendono la stratificazione in questi pazienti piu com-
plessa rispetto alla popolazione generale; iv) la muta-
zione del JAK2 ¢ associata ad un elevato rischio
trombotico, mentre la presenza della mutazione CALR
si associa ad un rischio trombotico piu basso fra i pa-
zienti con MPNs. Le cellule con mutazione JAK? in-
fatti presentano in vitro aumentata mobilita,
iperaggregabilita e adesivita all’endotelio, che po-
trebbe manifestarsi in vivo in particolare nelle zone a
rallentata velocita di flusso.

Nei pazienti con MPNs la mutazione JAK?2 si as-
socia ad un incremento del rischio di trombosi in sedi
atipiche, in particolare del circolo venoso splancnico
(SVT) (trombosi venosa splancnica, portale e sin-
drome di Budd Chiari) tanto da raccomandare in que-
sti pazienti, anche in assenza di MPNs conclamata, lo
screening per il JAK 2.'>1¢ In soggetti positivi per la
mutazione del JAK?2 e al di sotto dei 40 anni, la pre-
valenza di trombosi ¢ risultata molto elevata (venose
47%, arteriose 37%) e in particolare le trombosi ve-
nose del circolo splancnico hanno raggiunto il 79%
degli eventi tromboembolici.'?

L’SVT rappresenta una importante quota degli
eventi tromboembolici nei pazienti con MPNs con una
prevalenza del 5-10% nei pazienti con PV e nel 9-13%
dei pazienti con ET.!>!6

I pazienti con SVT, inoltre, risultano essere piu fre-
quentemente giovani donne con una risposta al tratta-
mento anticoagulante minore, piu recidive e piu eventi
emorragici associati.'®

Per questo motivo le sindromi mieloproliferative
sono considerate dalle linee guida ACCP fattore di ri-

schio persistente di TEV e nei pazienti a basso rischio
emorragico € consigliato il trattamento anticoagulante
a lungo termine."”

Da quanto sopra esposto ¢ evidente come una stra-
tificazione del rischio trombotico arterioso cardiova-
scolare e venoso sia fondamentale per la gestione di
questi pazienti.

Nella trombocitemia essenziale (TE) ¢ noto infatti
che I’aspettativa di vita non ¢ significativamente com-
promessa dalla patologia in se ma il 10-20% dei pa-
zienti sviluppa una complicanza trombotica arteriosa
o venosa che ne condiziona morbilita e mortalita. Per
tale motivo, ad oggi, il trattamento della TE ¢ indicato
per la prevenzione delle complicanze trombotiche.'

Per questi pazienti ¢ stato creato e validato uno score
prognostico (IPSET-thrombosis), consigliato dalle linee
guida NCCN, che identifica quattro categorie di rischio
(incidenza annuale da 0,44% a 3,56%)'>'® (Figura 1).

Lo score IPSET-thrombosis migliora 1’approccio
preventivo-terapeutico nei pazienti con TE,"*!® propo-
nendo I’aspirina, per la riduzione di eventi arteriosi, in
mono o bi-somministrazione (miglior soppressione
della sintesi del trombossano-A2 in pazienti con elevato
turnover piastrinico'?), la terapia anticoagulante per la
prevenzione delle recidive di TEV e I’associazione della
terapia citoriduttiva con idrossiurea (goal terapeutico
piastrine <600.000/dL) con lo scopo dimostrato di ri-
durre il rischio di trombosi dal 24% al 3,6%.'®

Anche nella Policitemia vera (PV), che pure ha
una sopravvivenza media di circa 14 anni dalla dia-
gnosi, la morbilita e la mortalita sono condizionate
dagli eventi trombotici che, nello studio ECLAP,

Rischio molto basso Rischio basso Rischio intermedio Rischio alto
« Storia trombosi
- No storia trombosi « No storia trombosi « No storia trombosi ° HEOS
« Eta <60 anni + Eta <60 anni « Eta >60 anni ) .
. JAK2/MPL non mutati « JAK2/MPL mutati « JAK2/MPL non mutati + Eta>60 anni
+ +JAK2/MPL mutati
Assenza fattori | Presenza fattori Assenza fattori | Presenza fattori Assenza fattori | Presenza fattori Storia di Stbri_a di
di rischio di rischio di rischio di rischio di rischio di rischio trombosi trombosi venosa
cardiovascolare cardiovascolare cardiovascolare cardiovascolare cardiovascolare | . qiovascolare arteriosa a a qualunque eta
qualunque eta
Solo Aspirina 1/die Aspirina
osservazione 1/die o

di trombocitosi
estrema e S. di Von
Willebrand acquisita

Aspirina

¢ 1x2/die

/ 1x2/die
No aspirina in presenza A\ 4 Aspirina

l Id:oiurea +
Idrossiurea + : i
Aspirina Anticoagulazione
1x2/die ¢
+  JAK2/MPL mutati o
«  Presenza fattori di

Idrosswrea + rischio cardiovascolare

1/die ¢

Considera +
Aspirina 1/die

Figura 1. Score prognostico IPSET-thrombosis per la trombocitemia essenziale. (Modificato da Essential Thrombocythemia

treatment algorithm 2018).
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hanno un incidenza del 3,8%/anno.'> Anche in questa
patologia si ¢ ritenuto necessario stratificare il rischio
di trombosi per definire il corretto trattamento identi-
ficando due classi di rischio (alto ¢ basso) e diverse
soluzioni preventivo-terapeutiche (Figura 2).!?

Le linee guida piu recenti pongono 1’attenzione
sulla correzione dei fattori di rischio cardiovascolari
quali ipertensione (frequente in questi pazienti e ve-
rosimilmente associata all’incremento dell’emato-
crito) e indicano 1’utilita di un trattamento citoriduttivo
nei pazienti a basso rischio ma con fattori di rischio
CV associati."

Fattori di rischio indipendenti di trombosi nei pa-
zienti con PV sono inoltre rappresentati dalla muta-
zione del JAK?2 e dalla leucocitosi. In particolare una
conta leucocitaria superiore a 15.000/dL ¢ associata
ad un aumento significativo del rischio trombotico,
legato all’attivazione dell’endotelio e della cascata
coagulativa.'

Contrariamente alla PV e alla TE, la Mielofibrosi
primitiva (PMF) ¢ caratterizzata da un decorso piu ra-
pido, una piu frequente trasformazione leucemica e
una minor aspettativa di vita, con una mediana di so-
pravvivenza dalla diagnosi di circa 5 anni."”

Diversi studi hanno dimostrato che la frequenza di
eventi trombotici nei pazienti affetti da PMF ¢ sovrap-
ponibile a quella dei pazienti con TE con gli stessi fat-
tori favorenti (eta >60 anni, JAK2 mutato); ¢ stata
inoltre evidenziata una probabile associazione con la
presenza di leucocitosi, mentre I’impatto dei fattori di
rischio cardiovascolari sul rischio trombotico di questi
pazienti non ¢ definito."”

11 trattamento dovrebbe essere piu che mai indivi-
dualizzato per I’alto rischio emorragico che li caratte-
rizza (piastrinopenia, anomalie funzionali delle
piastrine ¢ Sindrome di von Willebrand acquisita).
Anche il ruolo della terapia citoriduttiva con idrossiu-
rea non sembra ridurre significativamente il rischio
trombotico come accade nella altre MPNs.! Tuttavia
il trattamento con aspirina a base dosi e idrossiurea ¢
consigliato in pazienti con un elevato profilo di rischio
(eta > di 60 anni, storia pregressa di trombosi)."

Una trattazione a parte merita la PMF prefibrotica
che per caratteristiche cliniche € sovrapponibile alla ET
e presenta un profilo di rischio tromboembolico ana-
logo. Va pertanto correttamente identificata e distinta
dalla PMF per un corretto approccio terapeutico.'’

Emoglobinuria parossistica notturna

L’emoglobinuria parossistica notturna (EPN) non
¢ soltanto la patologia ematologica a piu alto rischio
trombotico, ma rappresenta in assoluto la condizione
trombofilica acquisita pit severa in medicina.

Sicuramente lo stato emolitico cronico intravasco-
lare rappresenta il principale substrato patogenetico ma
I’insorgenza di complicanze trombotiche anche in pa-
zienti con piccoli cloni EPN e minima evidenza di emo-
lisi suggerisce il ruolo di altri meccanismi indipendenti
quali I’iperattivazione piastrinica, alterazioni del si-
stema fibrinolitico ed effetti proinfiammatori di C5a.?°

Prima dell’introduzione della terapia con eculizu-
mab (anticorpo monoclonale umanizzato inibitore

Rischio basso Rischio alto Rischio alto
« No storia trombosi « Storia trombosi Storia trombosi
« Eta <60 anni « Eta <70 anni Eta >70 anni
« No fattori di rischio CV « No fattori di rischio CV Fattori di rischio CV e comorbidita

v v

”~ . Aspirina 1/die Aspirina 1/die
Aspirina 1/die Fleb . I . i . ’
Flebotomia per e i ebotomia per mantenere I’ematocrito Flebotomia per mantenere |’ematocrito
fan <45% <45%

<45%
Terapia citoriduttiva con IFN Terapia citoriduttiva con idrossiurea

v v v

+  Frequente necessita di flebotomia *  Frequente necessita di flebotomia +  Frequente necessita di flebotomia
+  Progressiva splenomegalia *  Progressiva splenomegalia »  Progressiva splenomegalia
+  Progressiva leucocitosi *  Progressiva leucocitosi +  Progressiva leucocitosi

I1 linea: terapia citoriduttiva
con IFN Pegilato

IT linea: idrossiurea o 11 linea:
inibitori JAK1/JAK2 (Ruxolitinib) inibitori JAK1/JAK2 (Ruxolitinib)

Figura 2. Score prognostico per la policitemia vera. (Modificato da NCCN Guidelines Insights Myeloproliferative Neoplasm,
Version 2.2018)."3
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della frazione C5 del complemento) fino oltre il 40%
dei pazienti con EPN andava incontro a un evento
tromboembolico nel corso della malattia e questa com-
plicanza si associava a una sopravvivenza significati-
vamente ridotta, con un rischio relativo di decesso
incrementato fino a 15 volte; nei pazienti che presen-
tavano trombosi all’esordio della malattia il tasso di
sopravvivenza a 4 anni era solo il 40%.%

Esiste una forte correlazione tra 1’espansione del
clone granulocitario EPN, I’entita dell’emolisi e il ri-
schio trombotico; anche piccoli cloni EPN si associano
tuttavia ad un rischio trombotico estremamente elevato
se confrontato al rischio della popolazione generale.

L’eta media di esordio delle trombosi associate ad
EPN ¢ notevolmente piu bassa rispetto a quanto os-
servato nella popolazione generale (46 anni vs 73
anni).?! Le trombosi associate ad EPN sono per lo piu
venose (85%) ma non infrequenti sono le trombosi ar-
teriose soprattutto cerebrali e coronariche.?

Particolarmente frequenti sono le trombosi in gra-
vidanza e puerperio, associate - in era pre-eculizumab
- ad una mortalita materna del 20% e fetale del 4%.?!

Le trombosi possono interessare soprattutto sedi
inusuali e nel 20% dei casi si osserva il coinvolgi-
mento simultaneo di piu siti e conseguente aumento
della mortalita associata.

Particolarmente frequenti e pericolose sono la sin-
drome di Budd Chiari (descritta in piu del 40% dei
casi?!) e la trombosi del seno sagittale superiore, fatale
in 1/3 dei casi.?®

Le trombosi cerebrali osservate in corso di EPN
sono risultate frequentemente associate alla terapia
estroprogestinica, alla gravidanza e al puerperio.

L’interessamento dei vasi del derma ¢ caratteristico
e puo determinare quadri di gravita estremamente va-
riabile fino a forme di porpora fulminante.

La prevalenza di trombosi nei pazienti con EPN ¢
inoltre probabilmente sottostimata, in quanto sono
stati descritti con elevata frequenza eventi tromboem-
bolici polmonari e miocardici subclinici.?

Nei pazienti con trombosi non altrimenti spiegata,
soprattutto se di giovane eta, con trombosi in sede inu-
suale, evidenza di emolisi o di citopenia uni- o multi-
lineare ¢ sicuramente indicato lo screening per EPN.
Tutti i pazienti con sindrome di Budd Chiari dovreb-
bero essere indagati per EPN.

Riconoscere precocemente I’EPN in un paziente
con trombosi ¢ cruciale per la gestione terapeutica.
Grazie al trattamento immediato con eculizumab ¢
possibile bloccare la cascata complemento-mediata
che conduce all’emolisi intravascolare e prevenire tutti
gli effetti proinfiammatori e protrombotici ad essa cor-
relata. Questo modifica la storia naturale della malattia
in modo sostanziale mentre la sola terapia anticoagu-
lante si ¢ dimostrata di parziale efficacia.

Non esistono attualmente indicazioni standardiz-
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zate all’avvio della terapia con eculizumab. Il tratta-
mento ¢ generalmente iniziato nei pazienti fortemente
sintomatici, con emolisi significativa, segni di danno
d’organo e trombosi.??> L’evento trombotico rappre-
senta tuttavia un’indicazione assoluta all’avvio imme-
diato della terapia con eculizumab.

I dati circa 1’uso di eculizumab, sebbene osserva-
zionali, suggeriscono un buon profilo di sicurezza in
gravidanza e puerperio e I’impiego di eculizumab in
questi contesti ha notevolmente ridotto 1’incidenza
delle complicanze tromboemboliche.?

Analogamente a quanto indicato negli altri contesti
clinici, la gestione della trombosi acuta prevede co-
munque ’impiego della terapia anticoagulante con
eparina seguita da warfarin, ed eventualmente della
terapia trombolitica. Non vi sono evidenze sufficienti
circa il ruolo dei DOAC nel trattamento della trombosi
associata ad EPN.

Nei pazienti in terapia con eculizumab dopo un
primo evento trombotico ¢ suggerita attualmente la
prosecuzione della terapia anticoagulante a lungo ter-
mine, in quanto non esistono evidenze sufficienti a
raccomandarne la sospensione.?! Al contrario I’im-
piego della terapia anticoagulante in prevenzione pri-
maria ¢ controverso data la modesta efficacia
dimostrata e gli elevati tassi di sanguinamento osser-
vati, soprattutto in presenza di piastrinopenia;** nei pa-
zienti gia in terapia con eculizumab non viene
generalmente suggerita.?

Per quanto riguarda invece i pazienti non candidati
a terapia con eculizumab, la terapia anticoagulante in
profilassi primaria generalmente ¢ suggerita solo in
contesti clinici peculiari quali la gravidanza e il puer-
perio. Non disponiamo al momento di evidenze suffi-
cienti a fornire raccomandazioni circa il dosaggio
anticoagulante piu adeguato in questi particolari con-
testi; in alcune casistiche le pazienti sono state trattate
con dosaggi terapeutici e in altre sono stati utilizzati
dosaggi profilattici sulla base del profilo di rischio in-
dividuale.”

Nei pazienti con EPN ¢ sicuramente necessaria
una piu precisa stratificazione del rischio trombotico
a fini di individuare i sottogruppi di pazienti che pos-
sono maggiormente beneficiare di una profilassi, ma
attualmente non vi sono dati sufficienti a fornire pre-
cise raccomandazioni.

Al momento inoltre non esistono evidenze circa il
ruolo della terapia antiaggregante nella profilassi della
trombosi associata ad EPN.2!

Bibliografia

1. Falanga A, Marchetti M, Russo L. Venous thromboem-
bolism in hematologic malignancies. Curr Opin Oncol
2012;24:702-710.

2. Antic D, Milic N, Nikolovski S, et al. Development and

OPEN aACCESS



11.

12.

OPEN 8ACCESS

Le complicanze trombo-emboliche nel paziente ematologico

validation of multivariable predictive model for throm-
boembolic events in lymphoma patients. Am J Hematol
2016;91:1014-1019.

. Falanga A, Marchetti M. Venous thromboembolism in

hematologic malignancies. J Clin Oncol 2009;27:4848-
4857.

. Kekre N, Connors JM. Venous thromboembolism inci-

dence in hematologic malignancies. Blood Rev 2018
Jun 21.

. Gade IL, Braekkan S, Ness 1A, et al. Epidemiology of

venous thromboembolism in hematological cancers: The
Scandinavian Thrombosis and Cancer (STAC) cohort.
Thromb Res 2017;158:157-160.

. Annibali O, Napolitano M, Avvisati G, Siragusa S. In-

cidence of venous thromboembolism and use of antico-
agulation in hematologic malignancies: critical review
of the literature. Crit Rev Oncol 2018;124:41-50.

. Farge D, Debordeau P, Beckers M, et al. International

clinical prctice guidelines for the treatment and prophy-
laxis of venous thromboembolism in patients with can-
cer. ] Thromb Haemost 2013;11:56-70.

. Whittle AM, Allsup Dj, Bailey JR. Chronic lymphocytic

leukaemia is a risk factor for venous thromboembolism.
Leuk Res 2011;35:419-421.

. Lyman GH, Khorana AA, Kuderer NM, et al. Venous

thromboembolism prophylaxis and treatment in patients
with cancer: American Society of Clinical Oncology
clinical practice guideline update. J Clin Oncol 2013;
31:2189-2204.

. Lyman GH, Bohlke K, Khorana AA, et al. Venous

Thromboembolism prophylaxis and treatment in pa-
tients with cancer: American Society of Clinical Oncol-
ogy clinical practice guideline update 2014. J Clin Oncol
2015;33:654-656.

Streiff MB, Holmstrom B, Ashrani A, et al. Cancer-as-
sociated venous thromboembolic disease. NCCN clini-
cal practice guidelines in oncology; National
Comprehensive Cancer Network, 2018.
Cesarman-Maus G, Braggio E, Fonseca R. Hematology,
2012 Apr; 17(01): S177-S180.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

[QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2019; 7(1):e8]

Mesa RA, Jamieson C, Bhatia R, et al. NCCN Guidelines
Insights Myeloproliferative Neoplasm, Version 2.2018. J
Nat Compr Canc Netw. 2017;15(10):1193-1207.
Hultcrantz M, Bjorkholm M, Dickman PW, et al. Risk
for Arterial and Venous Thrombosis in Patients With
Myeloproliferative Neoplasms. Ann Intern Med.
2018;168(5):317-325.

Lussana F, Carobbio A, Randi ML, et al. A lower inten-
sity of treatment may underlie the increased risk of
thrombosis in young patients with masked poly-
cythaemia vera. Br J Haematol. 2014;167(4):541-546.
De Stefano V, Vannucchi AM, Ruggeri M, et al.
Splanchnic vein thrombosis in myeloproliferative neo-
plasms: risk factors for recurrences in a cohort of 181
patients. Blood Cancer J. 2016;6(11):e493.

Kearon C, Akl EA, Omelas J, et al. Antithrombotic ther-
apy for VTE disease chest guidelines and expert panle
report. Chest. 2016;149(2):315-352.

Tefferi A, Vannucchi AM, Barbui T. Essential Throm-
bocythemia treatment algorithm 2018. Blood Cancer J.
2018;8(1):2.

Devendra KC, Falchi L, Verstovsek S. The underappre-
ciated risk of thrombosis and bleeding in patients with
myelofibrosis: A review. Ann Hematol. 2017;96(10):
1595-1604.

Hill A, Kelly RJ, Hillmen P. Thrombosis in paroxysmal
nocturnal hemoglobinuria. Blood 2013;121:4985-4996.
Devalet B, Muller F, Chatelain B, et al. Pathophysiology,
diagnosis, and treatment of paroxysmal nocturnal hemo-
globinuria: a review. Eur JHaematol 2015;95:190-198.
Robert A. Brodsky How I treat paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria Blood 2009;113:6522-6527.

Kelly R, Hochsmann B, Szer J, Kulasekararaj A, De
Guibert S, Roth A, et al. (2015) Eculizumab in pregnant
patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. N
Engl J Med 373:1032-1039.

Weitz IC. Thrombosis in patients with paroxysmal noc-
turnal hemoglobinuria. Semin Thromb Hemost 2011;
37:315-321.

[page 39]



QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2019; volume 7(1):40-45

press

N

Come affrontare il paziente con leucocitosi e linfocitosi

Claudia Venturino, Rodolfo Tassara

SC Medicina 1 ed Ematologia, Ospedale San Paolo, Savona, Italia

Leucocitosi con linfocitosi

Cause di linfocitosi:

- Infezioni virali: sono le patologie infettive piu
frequenti in assoluto e sono causa di alterazioni della
formula leucocitaria, con aumento soprattutto dei
linfociti (Tabella 1). Si distinguono in: 1) infezioni
acute: Epstein Barr virus (mononucleosi), influenza-
virus, rinhovirus, adenovirus, cytomegalovirus, virus
della parotite e della rosolia; ii) infezioni croniche:
virus epatite B (HBV), virus epatite C (HCV), herpes
virus (labiale o genitale), HIV.

- Infezioni batteriche: responsabili principalmente
di leucocitosi neutrofila ma possono essere anche
causa di linfocitosi, soprattutto le infezioni da
germi atipici (ad esempio le infezioni respiratorie
da Chlamydia pneumoniae o da Mycoplasma
pneumoniae) oppure la Brucellosi e la pertosse.

- Infezioni da micobatteri: la TBC (tubercolosi) ¢
una non trascurabile causa di rialzo dei linfociti.

- Infezioni da miceti: raramente possono determi-
nare aumento dei linfociti circolanti.

- Infezioni da parassiti: ad esempio la Toxoplasmosi
o le infezioni intestinali da Tenia solium o da Toxo-
cara (nematodi), causano un aumento della conta
degli eosinofili e, a volte, dei linfociti.

- Eparina: sia per via endovenosa che sottocute puo
indurre leucocitosi, principalmente con linfocitosi,
piu raramente leucocitosi neutrofila.

- Farmaci antiepilettici: farmaci come la carbama-
zepina, il fenobarbital e la fenitoina possono sca-
tenare una grave reazione di ipersensibilita:
reazione da farmaco con eosinofilia e sintomi si-

Corrispondente: Claudia Venturino, SC Medicina 1 ed
Ematologia, Ospedale S. Paolo, Savona, Italia.

Tel.: +39.019.8404551.

E-mail: c.venturino@asl2.liguria.it

Articolo pubblicato secondo la Creative Commons Attribution
NonCommercial 4.0 License (CC BY-NC 4.0).

©Copyright C. Venturino e R. Tassara, 2019

Licensee PAGEPress, Italy
QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2019; 7(1):40-45

[page 40]

[QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2019; 7(1):e9]

stemici (drug reaction with eosynophilia and sy-

stemic symptoms, DRESS), associata a leucocitosi

con marcato aumento di eosinofili e neutrofili. Al-
cuni pazienti sviluppano aumento selettivo dei
linfociti, altri leucopenia.

- Minociclina: tetraciclina, comunemente usato per
I’acne puo dare linfocitosi.

- Malattie autoimmuni: possono causare inflamma-
zione sistemica e associarsi a leucocitosi con
linfocitosi: 1) artrite reumatoide; i1) tireopatie au-
toimmuni (ad esempio il Morbo di Basedow, tiroi-
dite di Hashimoto); 1iii) [lupus -eritematoso
sistemico.

- Vasculiti: le piu frequenti sono la granulomatosi di
Wegener, 1’arterite di Takayasu, la sindrome di
Churg-Strauss, 1’arterite temporale (arterite a cel-
lule giganti o arterite di Horton), la malattia di
Kawasaki, la porpora di Scholein-Henoch e la va-
sculite crioglobulinemica.

- Malattie infiammatorie croniche intestinali: in-
Sflammatory bowel disease (1BD), sono fondamen-
talmente il morbo di Crohn e la rettocolite
ulcerosa, comportano un’infiammazione e un
danno cronico all’apparato gastrointestinale,
hanno andamento cronico o ricorrente e si presen-
tano con periodi di latenza alternati a fasi di riacu-
tizzazione, spesso associate a lieve leucocitosi con
aumento di neutrofili e/o di linfociti.

- Stress: in presenza di situazioni stressanti, il rila-
scio endogeno di corticosteroidi ed epinefrina ¢
causa di leucocitosi, talvolta con linfocitosi

- Splenectomia: ’assenza di milza, congenita o se-
condaria a rimozione chirurgica (splenectomia):

- Traumi: si accompagnano a leucocitosi con lo
stesso meccanismo dello stress.

- Dolore severo: come per i traumi e le situazioni
di stress psicofisico, spesso il dolore ¢ caratteriz-
zato dal riscontro di leucocitosi e talvolta di
linfocitosi.

Il medico internista in caso di riscontro di leuco-
citosi con linfocitosi dunque dovra raccogliere tutte
le informazioni del paziente mediante: i) anamnesi
accurata: indagare in merito a patologie reumatiche,
autoimmuni, tireopatie, morbo celiaco, asplenia/sple-
nectomia, epatopatie, terapia farmacologica, ecc.; ii)
quadro clinico: sintomi quali febbre/febbricola, re-
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centi infezioni, ecc.; iii) esame obiettivo: presenza
di adenomegalie, epatosplenomegalia; iv) esami
di laboratorio: PCR, VES, TSH, test di autoimmu-
nita, esami sierologici, ecc.; v) esami strumentali:
ecografia, TC.

Escluse cause di linfocitosi reattiva, quando la
linfocitosi ¢ confermata e significativa (L >5000/mcL)
e/o quando il quadro clinico ¢ fortemente suggestivo
per malattia ematologica (linfoadenomegalie, epato-
splenomegalia, sintomi specifici), il medico internista
dovra orientarsi verso malattie linfoproliferative e
quindi programmare uno studio dell’immunofenotipo
su sangue periferico.

L’immunofenotipo potra mettere in evidenza la
presenza di una malattia ematologica (la patologia di
maggiore frequenza ¢ la leucemia linfatica cronica
(LLC) ma esistono anche linfomi leucemizzati, leuce-
mie acute). Talvolta invece la linfocitosi potra essere
etichettata come MBL.

Linfocitosi B monoclonale

Condizione clinica asintomatica, benigna, caratte-
rizzata dalla presenza di popolazioni B linfocitarie clo-
nali di piccola entita, rilevabili a livello del sangue
periferico di soggetti altrimenti sani. Questa condi-
zione racchiude tutti quei casi che, stante la presenza
di popolazioni B cellulari anomale nel sangue perife-
rico, non soddisfano i criteri per la diagnosi di una ma-
lattia linfoproliferativa. La recente definizione di
linfocitosi B monoclonale (MBL) come entita diagno-
stica a sé assolve lo scopo di fornire criteri classifica-
tivi uniformi, necessari per l’attuazione di studi
epidemiologici e biologici mirati, e costituisce un
punto di partenza per indagarne 1’evoluzione clinica
ed il rischio di progressione, soprattutto in considera-
zione del fatto che soggetti portatori di questa condi-
zione vengono identificati incidentalmente nel corso
di indagini effettuate per problematiche mediche non
correlate con sempre maggiore frequenza (dunque ¢

Tabella 2. Classificazione delle MBL.

Come affrontare il paziente con leucocitosi e linfocitosi

una condizione di fronte alla quale puo trovarsi anche
il medico internista).

Dal punto di vista dell’entita del clone e del con-
testo in cui vengono individuate, le MBL possono es-
sere suddivise in:' i) population-screening MBL:
rilevate in individui altrimenti sani, in assenza di linfo-
citosi. Il numero di linfociti B € compreso nei limiti
di norma ed una quota di cellule clonali estremamente
bassa, hanno un rischio di evoluzione in LLC sovrap-
ponibile a quello della popolazione generale. Non
viene consigliato alcun tipo di follow-up in questi casi,
se non nell’ambito di studi di ricerca; ii) clinical MBL:
riscontrate nel corso di approfondimenti eseguiti nel-
I’ambito di una linfocitosi, si caratterizza per il riscon-
tro di una popolazione B-cellulare clonale in presenza
di una linfocitosi clinicamente rilevabile, ma con una
quota di linfociti B <5000/uL.

La MBL rappresenta una condizione di grande in-
teresse per la comprensione dei meccanismi alla base
della comparsa e dell’evoluzione della LLC. I controlli
periodici sono mirati ad accertare la stabilita della
linfocitosi e cogliere eventuali, rari incrementi signi-
ficativi della stessa.

Anche la rara evenienza di trasformazione da MBL
in LLC, configura una situazione clinica asintomatica
per la quale non ¢ richiesto, in genere, alcun tratta-
mento per molti anni? (Tabella 2).

Tabella 1. Leucociti: valori normali e leucocitosi.

Valore normale leucociti: 4000-10.000/mcL

Leucocitosi neutrofilia: N >6000/mcL
Linfocitosi: L>3600/mcL

Monocitosi: M >1000/mcL
Leucocitosi eosinofilia: Eo >700/mcL

Leucocitosi basofila: Ba >50/mcL

MBL LLC-simile

11 75% dei casi. I cloni B cellulari hanno lo stesso fenotipo delle cellule della leucemia linfatica cronica. La MBL LLC-
simile (la piu studiata tra le MBL) ¢ almeno 100 volte piu frequente rispetto alla LLC, ¢ evidente che la sua progressione
in una malattia clinicamente significativa si verifica in una percentuale minoritaria di casi e secondo meccanismi tuttora
non chiari.? Il rischio di progressione della MBL LLC-simile in forme clinicamente conclamate ¢ pari all’1-2%, 1’atteg-
giamento corretto ¢ quello di rassicurare il paziente sulla bassa probabilita di manifestare una LLC sintomatica, istruendolo
a riconoscere eventuali manifestazioni sistemiche correlate alla malattia di base (febbre, calo ponderale, abbondanti su-
dorazioni notturne, astenia estrema). Poiché non esiste un periodo al di 1a del quale il rischio di progressione del singolo
¢ inesistente, i soggetti con diagnosi di MBL LLC-simile associata a linfocitosi clinicamente significativa vengono sot-
toposti a monitoraggio clinico regolare (generalmente rappresentato da una visita ematologica con esami ematochimici
a cadenza annuale) a tempo indeterminato

MBL LLC-atipica  In questi pazienti ¢ compito dell’ematologo escludere il linfoma mantellare

MBL Non-LLC
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Leucemia linfatica cronica

Caratterizzata dall’accumulo di linfociti B a li-
vello di sangue periferico, midollo osseo, linfonodi,
milza, spesso si presenta con una leucocitosi con
linfocitosi. La LLC prende origine da una ricca serie
di eventi biologici e genetici primari e secondari:
I’interazione con gli antigeni, lo stato di attivazione
cellulare che ne segue, le interazioni con il microam-
biente. Talora preceduta da una condizione predispo-
nente, la linfocitosi B-monoclonale (monoclonal
B-cell lymphocytosis, MBL). L’approccio al paziente
con LLC prevede lo studio di marcatori prognostici,
molto utili per I’adeguata programmazione di terapie
sempre piu efficaci.

Definizione ed epidemiologia: ¢ la piu diffusa tra
le leucemie (circa il 33% dei casi totali). Nella mag-
gior parte dei casi sono gli anziani ad ammalarsi, eta
media alla diagnosi: 70 anni, solo il 15% dei pazienti
ha meno di 60 anni alla diagnosi. Piu frequente nei
maschi che nelle femmine (1,5-2,0/1), incidenza nei
paesi occidentali, riferita a 100.000 abitanti, pari a 2-
6 casi/anno, ’incidenza aumenta da 1 caso/anno/
100.000 abitanti nella fascia 40-50 anni a 20 casi nella
fascia 70-80 anni.

Diagnosi: nella maggior parte dei casi in occa-
sione di esami del sangue routinari in pazienti asin-
tomatici, in una minoranza di casi gia alla diagnosi ¢
presente un quadro clinico conclamato con adenopa-
tie e/o splenomegalia, segni di insufficienza midol-
lare, sintomi sistemici e, raramente, localizzazioni
extranodali. Il medico internista deve dunque effet-
tuare un’accurata diagnosi differenziale con le altre
cause di linfocitosi.

La diagnostica della LLC prevede: i) valutazione
dell’esame emocromocitometrico; ii) analisi citofluo-
rimetrica per la determinazione dell’immunofenotipo;
iii) analisi morfologica dello striscio di sangue perife-
rico. La morfologia tipica mostra piccoli linfociti a
cromatina addensata e le ombre di Gumprecht, che
rappresentano linfociti rotti durante la preparazione
dello striscio a causa di una loro intrinseca fragilita,
determinata dalla riduzione della proteina del cito-
scheletro vimentina.?

Per la definizione diagnostica della LLC, secondo
le linea guida del 2008 dell’ International Workshop
on Chronic Lymphocytic Leukemia, devono essere
soddisfatti due criteri:* i) conta B-linfocitaria assoluta
nel sangue periferico di >5000/mL, con una morfolo-
gia di piccoli linfociti maturi; ii) dimostrazione della
clonalita dei linfociti B circolanti mediante citoflori-
metria del sangue periferico.

L’analisi immunofenotipica, consente di porre dia-
gnosi di LLC in presenza di una espansione di ele-
menti CD19+, CD5+, CD23+, con CD22 e/o CD79b
debolmente positivo e debole espressione delle immu-
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noglobuline di superficie (sIg) associata a restrizione
delle catene leggere e negativita per FMC7. Forme
aventi solo linfoadenopatie con biopsia positiva per
LLC, ma con una conta periferica assoluta B linfoci-
taria minore di 5000/uL, sono classificate come
linfoma a piccoli linfociti (small Iymphocytic
lymphoma, SLL). Quindi, lo SLL si distingue dalla
LLC solo per I’assenza di linfocitosi, avendo pero le
identiche caratteristiche patologiche e immunofenoti-
piche della LLC. Le due forme sono considerate due
manifestazioni della stessa patologia.

Anomalie citogenetiche, le alterazioni piu frequenti

La tecnica FISH ha permesso 1’individuazione di
aberrazioni cromosomiche in circa 1’80% dei pa-
zienti con LLC. Ogni paziente viene oggi incluso in
uno specifico gruppo in base a una classificazione ci-
togenetica gerarchica che attribuisce importanza de-
crescente alle seguenti lesioni: 17p- > 11q- > +12 >
13q-. 1) perdita di una porzione del cromosoma 13
(dell3ql4), presente nel 55% dei pazienti, associata,
in assenza di altre anomalie cromosomiche, a de-
corso favorevole; ii) perdita di una porzione del cro-
mosoma 11 (del11g23); iii) acquisizione di una terza
copia del cromosoma 12 (trisomia 12); iv) perdita di
una porzione del cromosoma 17 (dell17p13), asso-
ciata a sviluppo di resistenza al trattamento, decorso
clinico sfavorevole; v) mutazioni nel gene TP53,
hanno effetti simili a quelli della perdita del cromo-
soma 17. Questa condizione ha come ripercussione
la perdita del controllo del ciclo cellulare, a causa del
ruolo di sorveglianza che p53 svolge sul processo di
replicazione del DNA. Le anomalie della via di TP53
sono alla base della resistenza all’apoptosi e dell’in-
stabilita genetica, per cui i pazienti portatori di
dell7p13 hanno spesso anomalie cromosomiche
complesse e molteplici lesioni genetiche.’ Questo ha
avuto notevoli ripercussioni sulla scelta terapeutica
gia alla prima linea di trattamento: la presenza di mu-
tazioni di TP53/dell7p13 suggerisce di evitare trat-
tamenti chemio-immunoterapici ¢ di prediligere
trattamenti che sfruttino un meccanismo citotossico
p53-indipendente.® L’ impiego dei nuovi inbitori del
pathway del BCR e degli anti-BCL2 hanno apportato
un significativo incremento delle risposte al tratta-
mento nei pazienti portatori delle mutazioni di
TP53/dell7p13 mitigando I’impatto su PFS ed OS di
queste aberrazioni.’

Clinica
Manifestazioni principali

Circa il 70% dei pazienti viene diagnosticato in se-
guito ad esami ematici routinari che dimostrano linfo-
citosi asintomatica, con obiettivita negativa o con
adenopatie diffuse a poche sedi, talvolta puo essere
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presente gia alla diagnosi ipogammaglobulinemia.
Negli stadi intermedi compaiono, nelle principali sedi
superficiali, adenopatie non dolenti, di consistenza pa-
renchimatosa, non dura, associate 0 meno a epatosple-
nomegalia. Negli stadi avanzati possono comparire
anemia o piastrinopenia secondarie a infiltrazione mi-
dollare.

Quadro evolutivo

Il primo criterio utile a definire il decorso della
malattia ¢ lo stadio clinico (il sistema di Rai e il si-
stema di Binet si basano sulle caratteristiche cliniche
del paziente e sui valori dell’emocromo).

Lo stadio clinico puo essere iniziale, intermedio
o avanzato: nella maggior parte dei pazienti (80%)
la malattia viene diagnosticata nello stadio iniziale.
I vari stadi della malattia comportano un andamento
clinico differente; lo stadio determina anche la scelta
se iniziare o meno il trattamento. Decorso clinico e
sopravvivenza sono variabili: alcuni soggetti riman-
gono asintomatici con malattia stabile e non richie-
dono trattamento per anni, altri presentano
andamento clinico aggressivo, rapida progressione
della malattia, a volte difficilmente controllabile
dalla terapia. La gestione clinica ¢ molto migliorata
negli ultimi anni, grazie a marcatori prognostici, a
nuovi agenti terapeutici e al miglioramento delle te-
rapie di supporto, tuttavia, negli stadi clinici piu
avanzati sono presenti manifestazioni sistemiche cor-
relate all’anemia e alla trombocitopenia e al coinvol-
gimento di organi e apparati (fegato, milza, reni e
midollo osseo), linfoadenomegalie superficiali e
splenomegalia sono presenti nel 90% dei casi, epa-
tomegalia nel 50% dei casi. Spesso la causa del de-
cesso ¢ una malattia intercorrente, poiché i pazienti
sono solitamente soggetti anziani.?®

Le complicanze infettive sono tra le principali
cause di morbidita e mortalita nei pazienti con LLC’
non devono essere mai sottovalutate nel paziente con
LLC, soprattutto se anziano e se gia chemiotrattato. Il
paziente affetto da LLC ricoverato per una compli-
canza infettiva in un reparto di medicina interna (op-
pure un paziente ricoverato per altro motivo ma che
sviluppa una complicanza infettiva) deve essere pron-
tamente studiato mediante esami colturali e strumen-
tali e se necessario deve essere sottoposto a
valutazione specialistica infettivologica ed ematolo-
gica. La patogenesi dell’aumentato rischio infettivo ¢
correlata a fattori legati alla malattia, a fattori legati
all’ospite ¢ alle terapie specifiche effettuate. Nella
LLC ¢ presente una disregolazione immunitaria (de-
scritte alterazioni dell’immunita cellulo-mediata in
particolare delle cellule T, alterazioni della funzione
del complemento!! e della via immunitaria umorale,
con frequente ipogammaglobulinemia.'? Soprattutto
negli stadi avanzati, i pazienti sono soggetti ad infe-
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zioni recidivanti sia per la neutropenia conseguente
alla infiltrazione midollare, sia come conseguenza
delle terapie."* Gli agenti alchilanti e gli analoghi delle
purine si associano prevalentemente ad infezioni bat-
teriche da Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus
ed Haemophilus influenzae; complicanza infettiva fre-
quente ¢ I’Herpes zoster.” Anche gli anticorpi mono-
clonali quali rituximab, ofatumumab e obinutuzumab
si associano ad un aumentato rischio infettivo. Consi-
derare inoltre le infezioni opportunistiche da Legio-
nella pneumoniae, Pneumocystis carinii ¢ Listeria
monocytogenes, la polmonite da Citomegalovirus
(CMV), le infezioni fungine da Candida e Asper-
gillo," 1e infezioni opportunistiche e le riattivazioni di
HBYV soprattutto in pazienti in trattamento con ibruti-
nib." Idelalisib in associazioni terapeutiche o in po-
polazioni di pazienti non precedentemente autorizzate
¢ associato ad un aumento degli eventi avversi gravi e
dei decessi per cause infettive, principalmente da P,
carinii e CMV.1?

Le seconde neoplasie

I pazienti affetti da LLC hanno un rischio aumen-
tato rispetto alla popolazione generale di sviluppare
neoplasie secondarie (ematologiche e non-ematologi-
che), che ne rappresentano una delle principali cause
di morte. L’incidenza di seconde neoplasie nella LLC
¢ di 1,2-2,2 volte maggiore di quella attesa in una po-
polazione di pari eta.' Anche la linfocitosi B mono-
clonale ¢ associata ad aumentato rischio di neoplasie
secondarie non ematologiche.!”

Le forme piu frequenti sono le neoplasie cutanee,
i tumori prostatici, mammari, gastrointestinali e pol-
monari.'® I meccanismi patogenetici non sono ancora
del tutto chiari, ruolo importante ¢ probabilmente
svolto dallo stato di immunosoppressione tipico della
LLC, in particolare riguardo alla disfunzione T-cel-
lulare." L utilizzo di terapie di combinazione conte-
nenti fludarabina correla invece con una maggiore
incidenza di leucemia acute mieloide (LAM) e mie-
lodisplasie (SMD) secondarie. Le neoplasie secon-
darie a LLC hanno decorso piu aggressivo ¢
sopravvivenza inferiore rispetto alle forme non asso-
ciate a LLC, in particolare nelle neoplasie mamma-
rie, prostatiche, cutanee e del colon-retto.?® La causa
della differente prognosi ¢ probabilmente legata alla
minor efficacia del sistema immunitario che favori-
sce cosi invasione locale e le metastasi. Sembrano
svolgere un ruolo importante anche le precedenti te-
rapie per la LLC. E possibile, infatti, che la deple-
zione T cellulare indotta dalla fludarabina sia
responsabile del diverso comportamento biologico
delle cellule neoplastiche.

Dunque il medico internista deve sempre conside-
rare la possibilita della presenza di una seconda neo-
plasia in un paziente con una LLC in anamnesi.
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La trasformazione istologica

La sindrome di Richter rappresenta lo sviluppo di
un linfoma aggressivo in un paziente affetto da LLC.
Condizione relativamente rara, che puo verificarsi
nel 5-10% dei pazienti affetti da LLC.*' La forma piu
frequente (90-95% dei casi) ¢ la SR variante diffuse
large B-cell lymphoma (DLBCL). Piu raramente (5-
10% dei casi) ¢ possibile lo sviluppo di un Hodgkin
lymphoma (HL).?? Si parla in questo caso di SR va-
riante Hodgkin.? E caratterizzata da rapido deterio-
ramento clinico, sintomi sistemici, aumento
asimmetrico dei linfonodi, splenomegalia ed epato-
megalia, versamenti nelle cavita sierose e cachessia.
La diagnosi, sospettata clinicamente, laboratoristica-
mente e radiologicamente, necessita della conferma
istologica su biopsia di un linfonodo ingrandito.?*
L’accumulo di molteplici lesioni genetiche suggeri-
sce che nella SR vi sia una instabilita genomica che
predispone le cellule neoplastiche alla trasforma-
zione.? Non esiste consenso sul miglior approccio
terapeutico, le risposte alle terapie standard sono li-
mitate, la sopravvivenza mediana ¢ 8-12 mesi La tra-
sformazione in leucemia a prolinfociti ¢ evenienza
poco frequente caratterizzata da comparsa nel sangue
periferico e nel midollo osseo di cellule linfoidi con
caratteristiche morfologiche sovrappponibili a quelle
della leucemia prolinfocitica, rapido decadimento fi-
sico, refrattarieta ai trattamenti chemioterapici, sple-
nomegalia, prognosi infausta.’

Terapia della leucemia linfatica cronica

In genere, la LLC in fase iniziale ¢ asintomatica:
in questi casi il paziente non necessita di alcuna terapia
e deve solo sottoporsi a controlli periodici program-
mati dallo specialista ematologo.

Tuttavia, se la malattia causa sintomi sistemici,
riduzione dei globuli rossi (anemia) o delle piastrine
(piastrinopenia), o eccessivo ingrossamento di milza
o dei linfonodi, € necessario iniziare il trattamento.
In alcuni casi, se le cellule leucemiche si moltipli-
cano molto rapidamente (aumentando del 200% in 6
mesi o del 50% in 2 mesi), la terapia puo essere ini-
ziata anche prima che si sviluppino dei sintomi. La
terapia piu utilizzata nella leucemia linfatica cronica
consiste nella combinazione di due diversi tratta-
menti: la chemioterapia e la terapia con anticorpi mo-
noclonali (chemioimmunoterapia). Nella pratica
clinica si possono inoltre presentare frequentemente
condizioni nelle quali la terapia di induzione pre-
scelta o il numero totale di cicli da somministrare
puo essere il frutto di un’attenta valutazione delle
condizioni generali del paziente, del grado di aggres-
sivita della malattia e della tolleranza al trattamento.
Il trapianto di cellule staminali da donatore invece ¢
indicato solo in un numero limitato di pazienti, defi-
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niti in base all’eta e alle caratteristiche della malattia:
ad esempio per i pazienti con delezione 17p o muta-
zioni di TP53 e per i pazienti giovani e in buone con-
dizioni che non abbiano risposto o che siano
progrediti dopo terapia di prima linea con inibitori
del BCR signaling o con venetoclax.

Il processo decisionale deve tener presente tutti i
seguenti aspetti: i) quando iniziare il trattamento.
Esiste evidenza,? che il trattamento precoce degli
stadi iniziali o intermedi nei pazienti con malattia
stabile e asintomatica non prolunga la sopravvivenza
rispetto ad una vigile attesa seguita dalla terapia som-
ministrata al momento dell’evoluzione clinica. Vi ¢
pertanto attualmente unanime consenso sul concetto
di non trattare i pazienti asintomatici, in stadio ini-
ziale o intermedio che non presentano adenopatie
massive, indipendentemente dalla presenza alla dia-
gnosi di uno o piu fattori di rischio biologico; ii) I’eta
e le condizioni cliniche generali del paziente (specie
se pretrattato o con comorbidita); iii) le caratteristi-
che cliniche della malattia. Il paziente puo richiedere
trattamento per 1’espansione di malattia a livello
emato-midollare, per progressivo coinvolgimento
linfonodale, oppure per le manifestazioni autoim-
muni: le piu frequenti sono 1’anemia emolitica au-
toimmune (AEA) e la piastrinopenia autoimmune.
L’approccio terapeutico iniziale dell’AEA, che puo
presentarsi alla diagnosi o durante il decorso della
malattia e nei pazienti pretrattati ¢ il cortisone; iv)
alcune caratteristiche biologiche tra queste, le piu im-
portanti sono la perdita di una parte del cromosoma
17 e la presenza di mutazioni nel gene TP53, che fa-
voriscono la resistenza alla chemioterapia. Al mo-
mento del trattamento di prima linea o alla ricaduta,
la determinazione della delezione 17p e delle muta-
zioni di TP53 sono oggi assolutamente necessarie per
programmare per alcuni pazienti una terapia incen-
trata su inibitori del signaling intracellulare (nella
pratica clinica ibrutinib, idelalisib e venetoclax).

Il medico internista che si prende cura di un pa-
ziente che sta assumendo questo tipo di terapia deve
tenere conto del fatto che tra le tossicita specifiche di
questi farmaci occorre considerare con attenzione: 1)
la fibrillazione atriale e I’ipertensione arteriosa, oltre
ai sanguinamenti e la diarrea, quasi sempre di grado
lieve, per ibrutinib;?’ ii) fenomeni su base infiamma-
toria e/o disimmune per idelalisib, quali diarrea e/o co-
lite anche ad insorgenza tardiva, polmonite
interstiziale anche di grado severo, infezioni polmo-
nari da Pneumocystis jirovecii e/o da Cytomegalovirus
e aumento delle transaminasi®® (in questi pazienti la
terapia di profilassi con cotrimoxazolo ¢ trimetoprim
¢ obbligatoria, al pari del monitoraggio della viremia
da Cytomegalovirus); iii) la sindrome da lisi tumorale
con venetoclax, che richiede misure preventive e at-

tento monitoraggio.
OPEN a ACCESS
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Introduzione

I linfonodi insieme a milza, tonsille, adenoidi e
placche di Peyer costituiscono il tessuto linfoide de-
putato alla rimozione degli antigeni dai fluidi extra-
cellulari. Il corpo umano contiene circa 600 linfonodi.
I linfonodi in condizioni normali non sono palpabili,
possono essere superficiali e profondi, hanno una
forma a fagiolo con dimensione variabile tra 1-25 mm.
Per linfoadenopatie (LP) si definisce un’alterazione
delle dimensioni e delle caratteristiche dei linfonodi.
Le linfoadenopatie possono essere isolate o generaliz-
zate. Le linfoadenopatie localizzate si verificano tipi-
camente nel territorio di drenaggio linfonodale di una
neoplasia o di una patologia inflammatoria/infettiva.
Una linfoadenopatia generalizzata generalmente si as-
socia a sintomi sistemici e fa propendere maggior-
mente verso una patologia maligna.!

Le linfoadenomegalie sono da sempre un dilemma
per il medico soprattutto per la possibile associazione
con patologie neoplastiche. Nella pratica clinica, co-
munque, meno dell’1% dei pazienti con linfoadeno-
megalie ha una patologia neoplastica maligna. Studi
in cure primarie, riportano una prevalenza di neoplasia
in presenza di linfoadenomegalie di circa lo 0,4% nei
pazienti con eta <40 anni e di circa il 4% in quelli con
eta >40 anni. L’incidenza di neoplasia incrementa del
17% in centri di riferimento e del 40-60% nei pazienti
con alto sospetto clinico. Numerosi studi dimostrano
come le principali manifestazioni di malattie comuni
benigne sono rappresentate proprio da alterazioni
aspecifiche reattive a carico dei linfonodi. Tra le prin-
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cipali cause di LP nell’adulto si annoverano infatti le
malattie infettive (75% delle cause) seguite da malattie
autoimmuni (15%) ed emato-oncologiche (circa 10%
dei casi). Pertanto in molti casi la linfoadenomegalia
¢ una diretta conseguenza di una patologia infettiva e
non necessita di ulteriori indagini diagnostiche. Anche
la sede riveste un importante ruolo prognostico. Una
LP sovraclaveare ¢ altresi ad alto rischio di malignita
con un rischio pari al 90% nei pazienti con eta >40
anni e del 25% in quelli con eta <40 anni. Comunque
la stabilita delle LP per almeno un anno riduce la pro-
babilita che le linfoadenomegalie siano diretta espres-
sione di una patologia neoplastica maligna.’

L’approccio al paziente con linfoadenopatia per-
tanto puod essere complesso ¢ deve comunque inclu-
dere in primis un’attenta storia anamnestica e un
dettagliato esame obiettivo che da soli possono gia in-
dirizzare il clinico nel successivo work-up diagnostico
laboratoristico e strumentale.

Linfoadenopatie localizzate

Le stazioni linfonodali cervicali sono interessate piu
frequentemente rispetto alle altre. Le linfoadenopatie
cervicali sono pero segno di differenti patologie e
quindi richiedono un approccio piu esteso. In Tabella 1
sono mostrate le differenti possibili diagnosi in rela-
zione alla sede della linfoadenopatia.!

Linfoadenopatie generalizzate

Si parla di linfoadenopatia generalizzata quando
interessa piu di tre stazioni linfonodali. La presenza di
linfoadenopatia generalizzata ¢ sempre espressione di
una malattia sottostante. In Tabella 2 sono mostrate le
principali cause di linfoadenopatia generalizzata.'

Storia anamnestica

Nella valutazione anamnestica rientrano 1’eta del pa-
ziente (nel paziente piu anziano e piu alta la probabilita
di una genesi maligna), eventuali viaggi effettuati e far-
maci assunti (Tabella 3), storia di comportamenti a ri-
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schio (abitudini sessuali con multipli partner sessuali,
assunzione di droghe per via endovenosa) e di pregresse
infezioni o neoplasie ¢ la durata dei sintomi. Una lunga
storia di sintomi ad esempio puo suggerire un’infezione
cronica come la tubercolosi o una malattia neoplastica
indolente come un linfoma follicolare. Nelle aree tropi-
cali la tubercolosi ¢ la principale causa di LP sia negli
adulti che nei bambini. La presenza di dolore correla ge-
neralmente con la presenza di una patologia infettiva ma
il dolore potrebbe anche essere indotto da un evento
emorragico nella zona necrotica di un linfonodo neopla-
stico. La triade caratterizzata da febbre elevata, faringite,
linfonodi dolenti con associata splenomegalia (>50%) &
altamente suggestivo per mononucleosi infettiva da
virus di Epstein Barr (EBV). La mononucleosi infettiva

Come affrontare il paziente con adenomegalia

puo interessare tutte 1’eta se pur ¢ piu frequente negli
adolescenti. Un’infezione da CMYV, toxoplasma, HIV ¢
virus erpetici possono comunque determinare una sin-
tomatologia simile a quella della mononucleosi infettiva.
Circa il 90% degli adulti nel mondo sono sieropositivi
per CMV sebbene soltanto il 25-30% di essi sviluppa la
malattia. La presenza di sintomi da compressione mec-
canica come disfagia, tosse, disfonia, emottisi o una sin-
tomatologia sistemica come il calo ponderale,
I’anoressia, ’astenia e la febbre possono orientare verso
una possibile genesi neoplastica. L’esposizione al ta-
bacco, all’alcool, a radiazioni ultraviolette puo incre-
mentare il sospetto clinico di carcinoma metastatico. La
presenza di linfoadenomegalia con associata artromial-
gie, dolori muscolari, inusuali rash cutanei e anemia puo

Tabella 1. Aree di drenaggio linfonodale e cause di linfoadenopatia localizzata.’

Linfonodo Area di drenaggio Cause di ingrandimento

Infezioni virali: infezioni del tratto respiratorio alto, mononucleosi, herpes
virus, virus coxsackie, CMV virus, HIV.

Infezioni batteriche: stafilococco aureus, streptococco pyogenes, TBC,
ascesso dentale, malattia da graffio di gatto.

Neoplasie: della testa e del collo, della tiroide, linfoma di Hodgkin e non
Hodgkin.

Cervicale Regione del collo e del cuoio capelluto

Infezioni: TBC e infezioni fungine.

Neoplasie: linfoma di Hodgkin.

Linfoma non Hodgkin, carcinoma della mammella, carcinoma bronchiale,
neoplasia della tiroide, neoplasie toraciche e addominali.

Sovraclaveare ~ Mammella
Mediastino parte di destra
Addome parte di sinistra

Arto superiore dell’arto, avambraccio e mano  Malattie granulomatosi: sarcoidosi.
Neoplasie: linfoma.
Infezioni: mononucleosi infettiva, infezioni localizzate nelle estremita
superiori, sifilide secondaria, HIV.

Epitrocleare

Mediastino Malattie granulomatosi: sarcoidosi, istoplasmosi.
Miscellanee: silicosi.
Infezioni: tubercolosi.

Neoplasie: linfoma e altre neoplasie toraciche e addominali.

Mediastinici

Ascellare Estremita superiori, petto e torace Infezioni: infezioni cutanee dastreptococco e stafilococco, malattia da graffio
di gatto.

Malattie granulomatosi: sarcoidosi.

Neoplasie: carcinoma della mammella, melanoma metastatico, linfoma,

leucemia, linfoadenopatia reattiva benigna.

Addominale Spazio mesenterico o retroperitoneale Tubercolosi, linfoma, neoplasia gastrica, ecc.

Pelvi e arti inferiori Infezioni: infezioni sessualmente trasmesse, cellulite.
Neoplasie: linfoma, carcinoma squamocellulare del pene e della vulva,

melanoma metastatico.

Inguinali

Tabella 2. Cause di linfoadenopatia generalizzata.'!

Infezioni Mononucleosi, HIV, tubercolosi miliare, febbre tifoide, sifilide

Neoplasie Linfoma, leucemia acuta

Disordini autoimmuni LES, artrite reumatoide, sindrome di Sjogren

Reazioni da farmaci Fenitoina, allopurinolo, atenololo

Malattia di Gusher
Malattia di Neiman-Peak

Malattia da deposito di lipidi
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indirizzare verso la diagnosi di malattia autoimmune
come D’artrite reumatoide, il LES e la dermatomiosite.
Comunque se ¢ diagnosticata una dermatomiosite va
sempre esclusa una sottostante patologia neoplastica. La
presenza di sintomi B (febbre, sudorazioni notturne ¢
una perdita di peso inspiegabile pit del 10% in 6 mesi)
associata a LP ¢ altamente suggestiva per malattie linfo-
proliferative. La presenza di prurito generalizzato asso-
ciato a LP ¢ presente nel 30% dei pazienti con linfoma
di Hodgkin e nel 10% dei pazienti con linfoma non
Hodgkin. 11 75% di tutte le linfoadenomegalia sono lo-
calizzate e in piu del 50% interessano le stazioni linfo-
nodali di testa e del collo. Generalmente sono diretta
conseguenza di specifiche patologie nella regione del
drenaggio linfatico ¢ quindi possono essere diagnosti-
cate senza ulteriori accertamenti. Nel 25% dei casi le LP
sono generalizzate e spesso sono il segno di una sotto-
stante malattia sistemica.'

Esame obiettivo

In presenza di una linfoadenopatia tutte le stazioni
linfonodali palpabili dovrebbero essere valutate facendo
particolare attenzione alle caratteristiche, alle dimen-
sioni, alla consistenza e la mobilita dei linfonodi rispetto
ai piani sottostanti. Importante valutare la presenza di
organomegalia in particolare di splenomegalia e di
segni e sintomi di malattia sistemica. L’organomegalia
soprattutto la splenomegalia ¢ frequentemente associata
a patologie infettive come la mononucleosi ma puo es-
sere presente anche nel linfoma di Hodgkin e non
Hodgkin e nella sarcoidosi. I quadro obiettivo cutaneo
associato ¢ importante: la presenza ad esempio di una
striatura linfangitica rossa suggestiva per linfangite pud
maggiormente orientare verso una patologia infettiva
localizzata. In merito alle dimensioni i linfonodi nor-
malmente sono <1 cm di diametro. Linfoadenomegalie
palpabili in sede sovraclaveare, linfoadenopatie iliache,
poplitee ed epitrocleari maggiori di 0,5 cm sono da con-
siderare sempre patologiche. Si parla di linfonodi in-
guinali patologici invece quando questi hanno

Rassegna

dimensioni >1,5 cm. Linfonodi in altre aree sono da
considerare anomali se il loro diametro eccede il centi-
metro. Nel bambino (eta 2-10 anni) i linfonodi sono da
considerare patologici solo quando hanno dimensioni
superiori a 2 cm. Per quanto riguarda la consistenza,
linfonodi di consistenza soffice sono comunemente pre-
senti nelle leucemie acute mentre nelle leucemie e nei
linfomi cronici sono presenti prevalentemente linfonodi
di consistenza teso-elastica o0 gommosa. Linfonodi duri
sono tipici di neoplasie maligne e patologie croniche ad
evoluzione fibrotica. Altro elemento da valutare obiet-
tivamente € la mobilita rispetto ai piani sottostanti. In
presenza di infezioni e connettiviti i linfonodi risultano
generalmente mobili rispetto ai piani sottostanti. Linfo-
nodi fissi alla cute o ai tessuti circostanti sono spesso
di natura maligna. Infine la cute deve essere esaminata
attentamente per escludere lesioni inusuali per neopla-
sia come il melanoma.!

Work-up diagnostico

Nella Tabella 4 ¢ presentato il work-up diagnostico
nel paziente con LP localizzata e generalizzata. Il primo
step include un’attenta valutazione anamnestica e obiet-
tiva.! Test laboratoristici come 1’emocromo, gli indici

Tabella 3. Farmaci che possono causare linfoadenopatie.’

Idralazina

Fenitoina

Primidone

Allopurinolo

Atenololo

Carbamazepina

Cefalosporine

Chinidina

Sulfamidici

Tabella 4. Principali caratteristiche che possono orientare verso linfoadenomegalie infettive infiammatorie o neoplastiche.’

Malattia infettiva-infiammatoria Malattia neoplastica

Dimensioni <2 cm Dimensioni >2 cm

Consistenza elastica Consistenza lignea

Senza tendenza alla coesione Tendenza alla conglomerazione

Non adesa ai piani superficiali né profondi Adesa ai piani superficiali e profondi

Dolente Non dolenti

Dolorabile Non dolorabili

Con carattere suppurativo
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di flogosi, I’elettroforesi delle proteine, la sierologia per
HIV, per EBYV, gli anticorpi IgM anti CMV o la PCR
per CMV, la sierologia per Toxoplasma e Bartonella
sono indicati nella maggior parte dei pazienti con
linfoadenopatia.* Il riscontro di linfocitosi con la pre-
senza di almeno il 10% di linfociti atipici e la positivita
della sierologia per virus di Epstein Barr orienta fin da
subito verso la diagnosi di mononucleosi infettiva.’ La
presenza di linfonodi atipici in assenza di una clinica
suggestiva ¢ una sierologia negativa per EBV puo
orientare verso una leucemia acuta che impone ulteriori
accertamenti come ’esecuzione della biopsia osteomi-
dollare. Test specifici come il test alla tubercolina, lo
studio dell’autoimmunita sistemica (ANA, Ab anti-
DsDNA, gli anticorpi anti-citrullina, il dosaggio del
complemento) e i test per la sifilide vanno riservati a si-
tuazioni suggestive per quelle diagnosi. La valutazione
linfonodale attraverso le imaging permette un piu com-
pleto inquadramento dei linfonodi rispetto alla sola va-
lutazione obiettiva.® In caso di LA periferica I’ecografia
consente la valutazione del numero, delle dimensioni,
dei margini e della struttura dei linfonodi, in caso di
linfoadenomegalia pronfonda, mentre la TAC e la RMN
permettono la valutazione dei linfonodi profondi oltre
ad un’eventuale stadiazione di malattia. L’uso del color-
doppler all’indagine ecografica permette di valutare il
pattern vascolare, il tipo di vascolarizzazione e il grado
di resistenza vascolare. Permette inoltre di distinguere
tra una linfoadenomegalia attiva da una non attiva.! Un
linfonodo reattivo normale ¢ generalmente ovalare con
I’ilo ben rappresentato mentre un linfonodo metastatico
e linfomatoso si caratterizza per una lesione rotonda.
Numerosi studi hanno mostrato come un rapporto tra
asse lungo e corto inferiore a 2 ¢ indicativo di lesione
metastatica. I linfonodi metastatici sono generalmente
ipoecogeni rispetto al parenchima circostante mentre i
linfonodi reattivi tendono ad avere una vascolarizza-
zione ilare prominente rispetto alla vascolarizzazione
periferica dovuto all’incremento del flusso. I linfonodi
metastatici spesso hanno un pattern periferico perfusio-
nale e anormale struttura ilare. La valutazione ecogra-
fica permette inoltre la valutazione della presenza di
micro calcificazioni che sono presenti nel 50-70% dei
casi ad esempio di carcinoma papillare tiroideo e nei
linfonodi carcinomatosi ascellari da neoplasia della
mammella. Multipli linfonodi tendenti alla fusione e
con un forte eco interno (dovuto alla presenza di calci-
ficazioni) sono caratteristiche tipiche invece di linfade-
nite tubercolare.

I pazienti con linfoadenomegalie ma senza sintomi
e segni suggestivi per patologie neoplastiche potrebbero
essere ragionevolmente sottoposti ad un follow up di 3-
4 settimane con un atteggiamento wait and watch.* Una
successiva conferma diagnostica infatti come ad esem-
pio in caso di tubercolosi o linfoma indolente non
avrebbe comunque esiti negativi sugli outcome succes-
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sivi. In caso di persistenza della linfoadenomegalia
anche dopo 3-4 settimane di follow-up o nel caso di
linfonodi fin dall’esordio ad alto sospetto di malignita
¢ indicata la biopsia linfonodale. Il citologico mediante
ago aspirato sottile (FNAC) ¢ una procedura semplice,
sicura ¢ accurata, nella diagnosi di iperplasia reattiva,
infezioni granulomatose, linfoadenopatie, linfoma e lo-
calizzazioni metastatiche. L’accuratezza diagnostica del
FNAC nella localizzazione linfonodale metastatica da
carcinoma ¢ pari al 82-96%. Le principali limitazioni
diuna FNAC sono I’inadeguatezza del campione, 1’alto
rischio di falsi negativi in patologie neoplastiche come
la malattia di Hodking e I’inadeguata classificazione per
il linfoma non Hodgkin. Una biopsia core need non con
ago sottile ¢ un ulteriore metodo di diagnosi che per-
mette un maggior quantitativo di campione rispetto alla
FNAC. Una biopsia core need eco-guidata nel linfoma
ha un’accuratezza pari al 76-100%. Pertanto I’esame ci-
tologico mediante FNAC eco guidata risulta ad oggi il
principale metodo diagnostico per infiltrazione linfo-
nodale neoplastica carcinomatosa mentre nel linfoma il
primo approccio potrebbe essere rappresentato dalla
biopsia core need se pur la biopsia escissionale ¢
tutt’ora considerato il gold standard. La biopsia escis-
sionale va sempre eseguita sul linfonodo di dimensioni
maggiori o con le caratteristiche piu suggestive. In caso
di multiple linfoadenopatie in ordine di preferenza va
scelta in primis la sede sovraclaveare, seguita dalla sede
cervicale, mediastinica, ascellare ¢ inguinale. Studi di
imaging come la TAC o la Risonanza Magnetica hanno
un ruolo nelle linfoadenopatie perché ne permettono di
valutare I’estensione oltre a identificare altre lesioni as-
sociate e ad eseguire una stadiazione in caso di patolo-
gia neoplastica. Un’eta >40 anni, il coinvolgimento di
multipli siti linfonodali, linfoadenomegalie sopracla-
veari, un dimatro linfonodale >2 cm, noduli fissi o duri
rispetto ai piani sottostanti, mancanza di elasticita, con-
sistenza solida o dura, anomalo RX torace deve indurre
il clinico ad eseguire il pit rapidamente possibile un’in-
dagine citologica o istologica (Figura 1). Non c’¢ invece
nessuna evidenza alla somministrazione di terapia an-
tibiotica empirica per poter identificare una linfoadeno-
patie batterica rispetto ad altre possibili cause.*

Trattamento

11 trattamento delle LP dipende dalla causa identi-
ficata nel corso del work-up diagnostico ed ¢ quindi
conseguente alla diagnosi. Il trattamento antituberco-
lare puo essere avviato anche in assenza di una dia-
gnosi certa in caso di alto sospetto clinico. La terapia
corticosteroidea o immunosoppressiva puo essere av-
viata in caso di patologie autoimmuni come il LES o
la sarcoidosi. Il trattamento chemioterapico, la radio-
terapia e la chirurgia possono essere indicate in caso
di patologia neoplastica maligna.’
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accurato esame obiettivo ed eseguire indagini labora-
toristiche e strumentali che possono poi orientare ad ef-
fettuare ulteriori accertamenti come la biopsia
citologica o tissutale. E importante valutare attenta-
mente la sede della biopsia per evitare falsi negativi.

Conclusioni

Un approccio sistematico alle linfoadenopatie ¢ ne-
cessario per le varie condizioni che possono causarle.
E quindi importante effettuare un’attenta anamnesi, un

Paziente con linfoadenopatia periferica

v

- Sintomi

- Storia clinica: esposizione a infezioni, ad animali e a fumo di sigaretta, storia di viaggi, farmaci,
abitudini sessuali, storia familiare e personale di patologie neoplastiche maligne

v

Esami obiettivo: localizzazione linfonodi, dimensioni, consistenza, mobilita

Figura 1. Approccio al paziente con linfoadenomegalie.
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Come affrontare il paziente con adenomegalia
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Come affrontare il paziente con splenomegalia
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Introduzione

La milza ¢ un organo con funzioni sia di immuno-
sorveglianza che di ematopoiesi. Pesa circa 150
grammi e ha un diametro cranio-caudale di circa 11
cm. Si definisce splenomegalia un aumento di dimen-
sioni e peso della milza. Si parla di splenomegalia mo-
derata quando la milza ha un peso di circa 400-500 gr
e una lunghezza tra 11-20 cm di splenomegalia mas-
siva quando la milza pesa circa 1000 grammi e ha una
lunghezza >20 cm. L’ipersplenismo ¢ una compli-
canza della splenomegalia e non ¢ una diagnosi. In
passato in mancanza di indagini strumentali la sple-
nomegalia era solo un reperto obiettivo oggi le inda-
gini diagnostiche ci permettono di valutare e
confermare anche una lieve splenomegalia. Normal-
mente la milza non ¢ palpabile ma una milza palpabile
non sempre ¢ patologica cosi come una milza iperpla-
sica non sempre ¢ palpabile.' I pazienti enfisematosi
con margini costali ampiamenti distanziati possono
avere infatti una milza palpabile se pur di normali di-
mensioni. Le principali funzioni della milza sono la
rimozione dal circolo ematico di microorganismi e de-
terminati antigeni, la sintesi di immunoglobuline, pro-
perdina (un componente essenziale della via
alternativa di attivazione del complemento) e di tuft-
sina (un immunostimolatore), la rimozione dal circolo
di eritrociti anomali e in alcune malattie della funzione
di ematopoiesi. Molti dei meccanismi alla base della
splenomegalia sono in realta la diretta conseguenza di
un incremento patologico della normale funzione sple-
nica. Una dettagliata storia clinica, un accurato esame

Corrispondente: Paola Gnerre, Medicina 2 e Cure Intermedie,
Ospedale San Paolo, Savona, Italia.

Tel.: +39.019.8404358 - Fax: +39.019.8404583.

E-mail: pgnerre@yahoo.it

Articolo pubblicato secondo la Creative Commons Attribution
NonCommercial 4.0 License (CC BY-NC 4.0).

©Copyright P. Gnerre et al., 2019

Licensee PAGEPress, Italy
QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2019, 7(1):52-55

[page 52]

[QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2019; 7(1):el1]

obiettivo e alcuni indagini diagnostiche sono gli stru-
menti che nella maggior parte dei casi consentono di
porre una diagnosi. Una minima splenomegalia in as-
senza di evidenza di malattia sistemica potrebbe anche
essere sottoposta ad un attento e regolare follow up.!

Epidemiologia

Uno studio americano riporta un’incidenza pari al
2% di milze palpabili nella popolazione generale un
altro di circa il 5%. Negli adulti non ¢ segnalata una
predominanza in relazione all’etnia o al sesso. La mor-
talita della splenomegalia ¢ correlata alla patologia cau-
sale e alle eventuali conseguenze di una splenectomia.'

Eziologia

Le principali cause di splenomegalia includono
malattie epatiche (cirrosi, epatiti), infezioni acute o
croniche (endocarditi batteriche, mononucleosi, HIV,
malaria, tubercolosi, istiocitosi), neoplasie ematologi-
che maligne (linfoma, leucemia, disordini mieloproli-
ferativi), patologie congestizie (trombosi della vena
splenica, ipertensione portale, scompenso cardiaco),
malattie infiammatorie (sarcoidosi, LES, artrite reu-
matoide), sequestro splenico (anemia a cellule fal-
ciformi, anemia emolitica, talassemia) e altre malattie
come le localizzazioni metastatiche, gli ascessi, i
traumi, gli emagiomi, le ciste, la malattia di Gaucher,
la malattia di Niemann Pick e le rare reazioni a far-
maci. Il meccanismo fisiopatologico che induce sple-
nomegalia varia sulla base dell’eziologia causale e
pertanto puo essere congestizio, infilitrativo, immune
e neoplastico. Ad esempio nelle patologie acute infet-
tive la milza incrementa il numero di cellule del si-
stema reticolo-endoteliale per aumentare la sua attivita
di rimozione degli antigeni e di produzione di anti-
corpi. L’aumento della funzione immune induce per-
tanto iperplasia splenica. Nei casi di malattia epatica
¢ di malattie che inducono congestione venosa si ve-
rifica splenomegalia per congestione della milza
stessa. L’emopoiesi extramidollare che si verifica nei
disordini mieloproliferativi determina splenomegalia
per infiltrazione. La crisi da sequestro acuto splenico
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¢ una malattia con elevata mortalita comune in eta pe-
diatrica nei pazienti con anemia a cellule falciforme
omozigote e beta-talassemia. Piu del 30% di questi
bambini puo svilupparla con una mortalita superiore
al 15%.? In Tabella 1 sono presentati i vari meccanismi
fisiopatologici con relative patologie che possono es-
sere responsabili di splenomegalia.'

La splenomegalia tradizionalmente ¢ classificata
in lieve, moderate ¢ severa. In Tabella 2 sono presen-

Come affrontare il paziente con splenomegalia

tate le possibili cause di splenomegalia massiva e
lieve-moderata.

Segni e sintomi del paziente con splenomegalia

La sintomatologia correlata alla splenomegalia ¢
generalmente lieve e correla con un vago senso di peso
a livello addominale. Una splenomegalia massiva si

Tabella 1. Cause di splenomegalia in relazione al meccanismo eziologico.'

Un incremento acuto della milza dovuto a patologie infettive o a processi inflammatori si verifica per un
incremento dell’attivita di difesa dell’organo. L’incrementata attivita di rimozione dal circolo di antigeni
induce un incremento del numero delle cellule del sistema reticolo-endoteliale oltre a stimolare la produzione
di anticorpi determinando iperplasia linfoide. Questo si verifica in condizioni come il Lupus, la sindrome
di Felty e infezioni virali come la mononucleosi infettiva da virus di Epstain Barr.

Splenomegalia inflammatoria

La rimozione di globuli rossi anomali dal circolo ¢ generalmente causa di splenomegalia iperplastica. In
alcuni casi I’ematopoiesi extramidollare come nelle sindromi mieloproliferative induce iperplasia.

Splenomegalia iperplastica

Splenomegalia congestizia La cirrosi con ipertensione portale, la trombosi della vena splenica o lo scompenso cardiaco inducono
incremento della pressione venosa centrale con conseguente splenomegalia. Nei pazienti in trattamento

chemioterapico con oxaliplatino 1’ostruzione dei sinusoidi epatici puo indurre splenomegalia.

La splenomegalia ¢ conseguente all’accumulo di macrofagi contenenti materiali non digeribile (esempio
nella sarcoidosi, nell’amiloidosi, nella malattia di Gaucher, nelle localizzazioni metastiche).

Splenomegalia infiltrativa

La splenomegalia ¢ un filtro di patogeni ematici soprattutto di quelli endocapsulati che possono portare alla
formazioni di ascessi. Le dimensioni della milza possono quindi incrementare in seguito ad incremento delle
formazioni ascessuali.

Splenomegalia infettiva

La crisi da sequestro splenico acuto ¢ la principale causa di mortalita nei bambini con anemia a cellule
falciforme e altre anemie emolitiche ereditarie.

Splenomegalia da sequestro

Tabella 2. Cause di splenomegalia massiva, lieve e moderata.'

Cause di splenomegalia massiva Cause di splenomegalia lieve e moderata

Leishmaniosi Sepsi batterica

Malaria Endocardite infettiva

Malattia mieloproliferativa Anemia a cellule falciforme

Ipertensione portale/ostruzione venosa portale Ascesso splenico

Schistosomiasi
Malattia di Niemann-Pick

Malattie infettive acute (tifo, malattia, malattie tropicali)

Infezioni virali acute (mononucleosi infettiva)

Mucopolisaccaridosi LES
Linfoma Tubercolosi
Malattia di Gaucher Linfadenopatia angioimmunoblastica

Sferocitosi ereditaria Malattia di Banti

Talassemia major Scompenso cardiaco congestizio

Istocitosi Reazione a farmaci con malattia da siero

Iperlipidemia

Splenomegalia idiopatica

Anemia emolitica immune

Disordini trombocitopenici immuni

Disordini leucocitari

Ovalocitosi

Ostruzione della vena splenica
Infezione da HIV

Tripanosomiasi
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Rassegna

accompagna a precoce senso di sazieta dovuto all’in-
gombro a livello addominale. Generalmente ulteriori
sintomi e segni sono conseguenti della patologia cau-
sale e potrebbero essere: febbre in caso di patologia
infettiva, pallore, dispnea ecchimosi e/o petecchie in
caso di processo emolitico, sintomi e segni di conge-
stione correlati a patologa epatica, perdita di peso e
sintomi sistemici in caso di malattia neoplastica e sin-
tomi di pancreatite in caso di trombosi della vena sple-
nica. Le dimensioni della milza non sempre correlano
al suo stato funzionale per cui una milza palpabile non
sempre ¢ patologica. La valutazione obiettiva deve in-
cludere la palpazione del paziente in decubito supino
e sul fianco di destra con le ginocchia tirate su e hips
flessi. La milza si muove con gli atti respiratori per cui
la milza ¢ palpabile al termine dell’inspirazione. Segni
associati a splenomegalia che possono indirizzare
verso la diagnosi causale includono segni di cirrosi (it-
tero, teleangectasie, ginecomastia, ascite, caput medu-
sae), soffi cardiaci (in caso di endocardite), ittero,
ittero sclerale in corso di sferocitosi o cirrosi e petec-
chie correlate a trombocitemia.?

Work-up diagnostico

Mentre alcune cause di splenomegalia sono usual-
mente ovvie dovute a malattie concomitanti (endocar-
dite, malaria, infezioni) la diagnosi eziologica di
splenomegalia deve includere un’attenta storia anam-
nestica inclusa storia di malattie epatiche, di anemia
ereditaria o disordini infilitrative. La presenza di sin-
tomi B e sintomi sistemici deve indirizzare verso una

neoplasia midollare o un disordine mieloproliferativo.
Le indagini di laboratorio comprendono I’emocromo
con conta leucocitaria, piastrinica e con lo striscio pe-
riferico, test di funzionalita epatica, test per epatite C
e B, LDH, VES ¢ I’assetto coagulativo. L’anemia ¢
conseguenza del sequestro splenico e dell’emodilui-
zione cosi come la leucopenia e in particolare la neu-
tropenia e la piastrinopenia. Nell’ipersplenismo la
conta piastrinica ¢ generalmente tra 50.000-
150.000/mL.!

In caso di VES elevata la diagnosi differenziale
deve includere patologie infettive, la leucemia acuta,
la sarcoidosi e altri disordini inflammatori. In caso di
VES normale la diagnosi differenziale include disor-
dini mieloproliferativi, anemia emolitica ereditaria e
disordini infilitrativi. L’associazione di anemia e alte-
razioni allo striscio periferico suggestive per sferoci-
tosi, cellule falciformi o ellisocitosi indirizza verso
una splenomegalia dovuta a questi disordini. Altera-
zioni dei parametri coagulativi possono indirizzare
verso una malattia epatica associata. La presenza di
febbre puo indicare infezioni virali quali la mononu-
cleosi da virus di Epstein-Barr, infezioni fungine o bat-
teriche acuta, leucemia acuta o linfoma.

Il riscontro obiettivo di splenomegalia deve essere
confermato e quantificato mediante studi di imaging.
L’indagine ecografica ¢ non-invasiva, altamente sen-
sibile e specifica per la valutazione delle dimensioni
della milza. Negli studi di imaging un diametro cra-
nio-caudale di 11-13 cm ¢ frequentemente usato come
limite massimo per una milza ritenuta di dimensioni
normali. Con il termine di ipersplenismo si indicano
alcune conseguenze causate dalla splenomegalia. La

Tabella 3. Approccio diagnostico al paziente con splenomegalia.'

11 paziente ha una malattia nota che puo

causare splenomegalia? infettiva, ecc.

Patologie infettive: malaria, mononucleosi

Trattare la patologia causale e monitorare
la risoluzione della splenomegalia.

Patologie ematologiche: anemia emolitica,
emoglobinopatie, neoplasie, malattie

mieloproliferative.

Patologie epatiche: ipertensione portale,
trombosi della vena porta o della vena splenica.

Ricerca per una malattia occulta

Infezioni: esempio endocardite infettiva.
Malattie ematologiche: sferocitosi ereditaria,
policitemia vera.

Se trovare la patologia causale avviare
trattamento appropriato.

Malattie epatiche: cirrosi criptogenetica.
Malattie autoimmuni: LES.

Malattie da deposito: malattia di Gaucher
Miscellanee: sarcoidosi, amiloidosi,
splenomegalia tropicale, cisti spleniche.

Splenectomia diagnostica se

Sono presenti sintomi sistemici o sintomi

che suggeriscono una patologia maligna.
Alterazioni focali della milza alle indagini

strumentali.

Non disponibili altri siti per la biopsia.

Stretto monitoraggio della milza fino a quando  Non vi ¢ evidenza di malattia sistemica.

la splenomegalia non si risolve oppure

La milza ¢ solo lievemente aumentata.
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Come affrontare il paziente con splenomegalia

Tabella 4. Indagini laboratoristiche-strumentali nel pa-
ziente con splenomegalia n.d.d prima della splenectomia.’

Indagini radiologiche RX toraceTC-RMN torace-addome

Procedure Biopsia epatica (se clinicamente indicata)
Biospia e aspirato midollare

Biopsia linfonodale se linfonodi palpabili
Lavaggio bronco-alveolare

Endoscopia del tratto GI superiore

Fattore reumatoide

ANA

Test di Coombs

Emocolture

Sierologia per HIV, epatite ¢ altre infezioni

Indagini ematiche

TC addome ¢ la principale indagine pre-operatoria per
valutare il volume splenico e per escludere la presenza
di linfonodi all’ilo splenico, per valutare 1’eventuale
presenza di milza accessorie e/o ascessi splenici.*

La storia anamnestica, la valutazione obiettiva, le
indagini di laboratorio, le indagini ecografiche e la TC
permettono di porre una diagnosi di splenomegalia nel
90% dei casi. Occasionalmente pud essere necessario
effettuare una valutazione istologica mediante sple-
nectomia o biopsia splenica.’
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La splenectomia in determinati individui puo es-
sere utile per determinare 1’eziologia della splenome-
galia ma ’esecuzione della splenectomia deve essere
attentamente valutata nei rischi e nei benefici. La bio-
psia splenica deve eseere eseguita in centri specializ-
zati per I’alto rischio di sanguinamento.’ Nelle Tabelle
3 ¢ 4 sono presentati I’approccio clinico-diagnostico
e strumentale del paziente con splenomegalia e con-
seguente atteggiamento terapeutico.
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Introduzione

La normale conta leucocitaria ¢ compresa tra i
4000 e 1 10.000 globuli bianchi, suddivisi in neutrofili
(38-74%)), linfociti (19-45%), monociti (2-10%), eo-
sinofili e basofili rispettivamente 0,5-6% e 0-2%.

Le popolazioni leucocitarie hanno ruoli diffe-
renti: 1) neutrofili: la funzione principale ¢ liberare
I’organismo da agenti infettivi (prevalentemente bat-
teri) o altro materiale estraneo o dannoso (es. prodotti
di necrosi cellulare); ii) linfociti: preposti alla difesa
dell’organismo contro strutture antigeniche estranee,
agiscono attraverso diversi meccanismi (produzione
di immunoglobuline, promozione dell’attivita di altre
popolazioni leucocitarie, lisi di cellule infettate-neo-
plastiche-allogeniche...); iii) monociti: implicati nella
fagocitosi, nel killing cellulare, nella processazione
e presentazione dell’antigene ai linfociti e nella re-
golazione dell’emopoiesi; iv) eosinofili: coinvolti in
reazioni immunitarie evocate da proteine estranee ¢
da complessi antigene-anticorpo, difesa dell’organi-
smo da alcuni tipi di parassiti; v) basofili: granula-
zioni contenenti istamina, implicati in reazioni
allergiche.

Si definisce leucopenia, una conta leucocitaria in-
feriore ai 4000 globuli bianchi/mm?.

La leucopenia puo essere isolata o associata a pia-
strinopenia e anemia (pancitopenia).

Nonostante sia impreciso utilizzare leucopenia e
neutropenia come termini interscambiabili, la maggior
percentuale di pazienti che presentano leucopenia
sono neutropenici (Tabella 1), essendo i neutrofili la
popolazione maggiormente rappresentata all’interno
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della conta leucocitaria. Si puo comunque verificare
una situazione di leucopenia in assenza di neutropenia,
tipicamente in caso di linfocitopenia.'

Eziologia

La neutropenia si distingue in congenita e acquisita.

Neutropenia congenita

Rara malattia (1/1.000.000 secondo il registro ita-
liano delle neutropenie); si distinguono diverse forme
di neutropenie congenite:

- 1isolate: i) con lesione genetica nota: ELA2 (autoso-
mica dominante, sporadica) oppure HAX 1 (auto-
somica recessiva); ii) senza lesione genetica nota;

- associate ad altra condizione patologica: i) sin-
drome di Schwachman-Diamond; ii) sindrome di
Pearson; iii) associate a malattie metaboliche quali
glicogenosi, organico-acidosi, tirosinemia, sin-
drome di Barth, malattia di Gaucher; iv) associate
a immunodeficit (Iper IgM, ipo-agammaglobuli-
nemia X-linked, deficit isolato di IgA, disgenesia
reticolare, neutropenia x-linked...).

Neutropenie acquisite

Si distinguono diverse forme di neutropenie ac-
quisite:

- Immunomediate: i) autoimmuni (neutropenia cro-
nica idiopatica: non va incontro a remissione spon-
tanea, tipicamente non si associa a infezioni
significative, probabilmente grazie alla riserva gra-
nulocitaria midollare); ii) alloimmuni, neonatali;
iii) neutropenia cronica benigna, nell’infanzia, si
risolve spontaneamente con 1’accrescimento; iv)
neutropenia associata a patologie autoimmuni:
LES, artrite reumatoide o sindrome di Felty, scle-
rodermia, sindrome di Sjogren, sindrome autoim-
mune linfoproliferativa, celiachia, cirrosi biliare
primitiva, morbo di Crohn, associata ad attivazione
del complemento;

- farmacoindotte (Tabella 2): i) immunomediate; ii)
da soppressione midollare (farmaci comuni/neu-
tropenia da chemioterapia);

- iatrogena (non farmacoindotta): i) in corso di emo-
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Come affrontare il paziente con leucopenia

dialisi; ii) leucaferesi; iii) reazione trasfusionale; ipersplenismo (+ anemia e/o piastrinopenia); ii) da

- datossine (mercurio, arsenico...); sequestro in focolaio infettivo.

- (post)infettive: da aumentato consumo/iperspleni-
smo: i) infezioni batteriche: Shigella, brucellosi,
TBC, sepsi; ii) infezioni virali: HIV, morbillo, ebv, Anamnesi
virus epatite, RSV, parvovirus, influenza; iii) pa-
rassitosi (malaria); iv) Rickettsia;

- da deficit nutrizionali: b12/folati/proteine/rame;
raramente neutropenia isolata, pit spesso associata
a piastrinopenia ed anemia;

- dainsufficienza midollare intrinseca od estrinseca:
i) anemia aplastica; ii) mielodisplasia; iii) attiva-
zione macrofagica primitiva o secondaria; iv) ane-
mia di fanconi; v) mieloftisi;

- associata a patologie mielo/linfoproliferative: 1)
leucemia acuta (mieloide/linfoblastica); ii) leuce-
mia mieloide cronica; iii) leucemia linfatica cro-
nica (possibile neutropenia associata a linfocitosi);
iv) leucemia mielomonociticacronica; v) linfomi;
vi) leucemia a cellule capellute;

- da sequestro: i) tutti i casi di splenomegalia con

E fondamentale raccogliere un’anamnesi accurata:

- anamnesi fisiologica: particolare attenzione a ma-
lattie virali, assunzione di farmaci in gravidanza e
decorso del periodo neonatale (per quanto riguarda
il neonato);

- anamnesi familiare: indagare 1’origine geografica,
eventuali altri casi noti di neutopenia;

- anamnesi patologica remota e prossima. indagare
le patologie del paziente (autoimmunita, assun-
zione di farmaci, anamnesi di neoplasie, pregressi
trattamenti chemio o radioterapici, infezioni re-
centi...). Importante inoltre valutare se la neutro-
penia si associa ad infezioni ricorrenti, pitt 0 meno
gravi (candidosi, stomatiti, infezioni vie respirato-
rie, ascessi, infezioni urinarie).?

Esame obiettivo

L’esame obiettivo potra risultare assolutamente
normale o evidenziare epato/splenomegalia, linfoade-
nomegalie palpabili, segni di infezione in atto, malat-
tie articolari.

Tabella 1. Grado di neutropenia.

Grado Valori di neutrofili (x10°)

Lieve 1,0-1,5

Moderato  0,5-1,0

Esami ematochimici

Severo <0,5
Fino all’anno di eta si parla di neutropenia per valori La leucopenia puo essere evidenziata nel corso di
inferiori a 1000 neutrofili/mme; la popolazione nera accertamenti diagnostici (in caso ad esempio di episodi
ed altre etnie presenta un range di neutrofili sensibil- infettivi ricorrenti) oppure essere di occasionale riscon-

mente piu basso, fino a 600 neutrofili/mmc

tro a seguito dell’esecuzione di esami ematochimici.

Tabella 2. Farmaci potenzialmente in grado di causare neutropenia.>*

Analgesici/Fans Acetaminofenolo, acido acetilsalicilico, aminopirina, benoxaprofene, diclofenac, diflusinal,
dipyrone, fenoprofene, indometacina, ibuprofene, naprossene, fenilbutazone, piroxicam.

Antipsicotici, ipnotici, sedativi e antidepressivi  Clomipramina, clorpromazina, clozapina, diazepam, fluoxetina, alloperidolo, levopromazina,
mianserina, olanzapina, risperidone.

Antiepilettici Carbamazepina, etosuccimide, fenitoina, trimetiadone, acido valproico.
Antitiroidei Carbimazolo, metimazolo, perclorato di sodio, propiltiouracile.
Cardiovascolari Acido acetilsalicilico, amiodarone, bepridil, captopril, cumarolici, dipiridamolo, digossina,

furosemide, idralazina, lisinopril, metildopamina, nifedipina, procainamide, propafenone,
propanololo, chinidina, ramipril, spironolattone, diuretici tiazidici, ticlopidina, acetazolamide.

Antinfettivi Abacavir, aciclovir, amodiachina, atovaquone, cefalosporine, cloramfenicolo, clorguanide,
clorochina, clindamicina, dapsone, etambutolo, acido fusidico, gentamicina, idrossiclorochina,
isoniazide, linezolid, macrolidi, metronidazolo, minociclina, nitrofurantoina, norfloxacina,
penicillina, rifampicina, streptomicina, tetraciclina, cotrimossazolo, vancomicina.

Miscellanea Acetilcisteina, allopurinolo, composti dell’arsenico, benzafibrato, calcio dobesilato, clorfenira-
mina, cimetidina, colchicina, mesalazina, metoclopramide, levodopamina, olanzapina, omepra-
zolo, ipoglicemizzanti orali, ranitidina, sulfasalazina, sulfonamidi, tamoxifene, retinoidi.
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ciclici e ricorrenti, sintomi costituzionali.

Anamnesi: familiare, pregresse infezioni, assunzione di farmaci, chemio e radioterapia, sintomi

Esame obiettivo: ulcere in cavo orale, linfoadenomegalie, organomegalia, deformita articolari.

neutrofili.

Esami ematochimici: emocromo completo con formula, confermato su almeno 2 prelievi;
funzionalita renale, epatica, dosaggio di bl2 e folati, immunoglobuline sieriche, studio
autoimmunita, esami virologici, indici di inflammazione, coombs diretto/indiretto, anticorpi anti

di farmaco potenzialmente neutropenizzante.

Positivita degli esami precedenti/regressione alla sospensione

- Indagini di primo livello negative e neutropenia confermata nel tempo.
- Neutropenia associata ad anemia e piastrinopenia anch’esse inspiegate.

Striscio di sangue periferico ed immunofenotipo.

sospetto d’infezione.

Aspirato midollare per immunofenotipo, cariotipo, biologia molecolare e biopsia
osteomidollare, per escludere patologie ematologiche e/o mieloftisi (esame colturale nel

Figura 1. Come affrontare il paziente con neutropenia.’

Il dato andra confermato almeno su un secondo
esame emocromocitometrico; se confermata la leuco-
penia utile effettuare un controllo degli indici di funzio-
nalita renale ed epatica, ionogramma, proteina C
reattiva, dosaggio delle proteine totali, elettroforesi, -
IgG, IgA, IgM, indagini infettivologiche (virus epatite,
herpes virus, EBV, HIV...) LDH, dosaggio di b12/folati,
test di Coombs diretto ¢ indiretto.

In seconda istanza indagare per I’autoimmunita -
(anticorpi anti transglutaminasi, anti endomisio, anti-
gliadina, ANA, C3, C4, Ratest, pANCA, anticorpi an- -
tifosfolipidi...) (per quanto riguarda gli anticorpi anti

acquisite: infezioni (virali ma anche batteriche), pa-
tologie quali sarcoidosi; iii) forme iatrogene: secon-
darie a chemioimmunoterapia/radioterapia, terapia
steroidea.

Eosinofili: <0,04/mmc; cause frequenti: eccesso di
glucocorticoidi (stress/iatrogeno/m. Cushing), si-
gnificativo rilascio di epinefrina, stati inflammatori
acuti.

Basofili: <0,01/mmc, cause frequenti: eccesso di
steroidi, inflammazione acuta, ipertiroidismo.
Monociti: <0,2/mmc somministrazione di steroide.
L’approccio migliore per affrontare il paziente con

neutrofili, considerata la bassa sensibilita del test si neutropenia ¢ riassunto in Figura 1.

consiglia di ripetere I’esame fino a 4 volte nell’arco di

4-6 mesi) striscio di sangue periferico, immunofeno-

tipo in caso di riscontro di blasti.? Bibliografia
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Come affrontare il paziente con trombocitosi

Lara Rebella, Rodolfo Tassara

SC Medicina 1 ed Ematologia, Ospedale San Paolo, Savona, Italia

Introduzione

Le piastrine (dette anche trombociti) fanno parte
degli elementi figurati del sangue e la loro funzione &
mediare il processo di emostasi e di coagulazione delle
ferite. Le piastrine sono presenti nel sangue circolante
in un numero che va da 150.000 a 450.000 x103/uL ed
hanno una vita media di 5-9 (anche 10) giorni: questo
numero puo tuttavia variare anche significativamente
in condizioni fisiologiche particolari, come per esem-
pio nell’esercizio fisico.

La normale conta piastrinica ¢ compresa tra
150.000-450.000 x103/uL.

Si definisce trombocitosi o piastrinosi o trombo-
citemia un aumento oltre la soglia del range di norma-
lita (450 x10%/uL) del numero delle piastrine.

La trombocitosi viene distinta in primitiva (prima-
ria) e secondaria (reattiva).

Tra le trombocitosi secondarie di rilievo vengono
distinte le seguenti categorie:

- Trombocitosi fisiologiche: 1) costituzionale; ii)
esercizio fisico protratto ed intenso; iii) secondaria
a parto.

- Trombocitosi reattive: 1) anemia/perdita ematica: de-
ficit di ferro, emorragia, emolisi; ii) infezioni: virali,
batteriche, micobatteriche e fungina; iii) post-sple-
nectomia, agenesia della milza, sequestro splenico;
iv) malattie inflammatorie: neoplasie, malattie reu-
matologiche, trauma, reazioni farmacologiche.

I meccanismi che stanno alla base delle tromboci-
tiosi reattive sono molteplici e includono cause che
determinano alterazioni della proliferazione/matura-
zione dei megacariociti e cause che determinano un
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rilascio piastrinico accelerato o un loro ridotto turno-
ver/sequestro.

Escluse tutte le forme di trombocitosi secondaria,
si pone il sospetto diagnostico di trombocitosi primi-
tiva causata da meccanismi intrinseci alla cellula; essa
¢ clonale (maligna) e causata da una mutazione acqui-
sita (somatica) di geni che regolano la trombopoiesi
(ad es. JAK2, CALR o MPL).!

Malattie ematologiche associate a trombocitosi

¢ Trombocitemia essenziale;
e policitemia vera;
* mielofibrosi primaria;
e leucemia mieloide cronica;
» sindrome miclodisplastica;
* leucemia acuta mieloide.
Le cause di trombocitosi reattive e primarie sono
riassunte rispettivamente in Tabella 1 e 2.

Eziologia

La trombocitosi puo essere evidenziata nel corso
di accertamenti diagnostici eseguiti per altre cause op-
pure essere di occasionale riscontro a seguito dell’e-
secuzione di esami ematochimici.

Tutti 1 pazienti con riscontro di trombocitosi de-
vono ripetere un esame emocromocitometrico com-
pleto, essere sottoposti ad accurata anamnesi (ad es.
recenti traumi, interventi chirurgici, storia di sangui-
namento/emorragia, assunzione di farmaci/chemiote-
rapia, storia di trombosi arteriose /o venose, consumo
di alcool o fumo) ed esame obiettivo (ad es. segni di
infezione/inflammazione, sintomi inspiegabili quali
febbre, calo ponderale, prurito, presenza di adenopatie
o epatosplenomegalia).?

L’urgenza della valutazione ¢ influenzata dal grado
di trombocitosi, dalle condizioni cliniche e dalla pre-
senza di altri sintomi. I pazienti che presentano sin-
tomi quali flushing, prurito, febbre, perdita di peso e/o
splenomegalia potrebbero avere una sindrome mielo-
proliferativa cosi come quelli che presentano trombosi
in sedi inusuali (vene epatiche, vena porta, sindrome
di Budd Chiari) o in siti multipli o trombosi in giovani
pazienti (<45 anni).

Il livello di trombocitosi da solo non ¢ sufficiente a

[page 59]



Rassegna

definire la causa o la gravita di malattia; ¢ stato stimato
che i 2/3 dei pazienti con conta piastrinica
>1.000.000/mcL era affetto da trombocitosi reattiva.’
Altri esami di laboratorio necessari all’inquadramento
di una trombocitosi di natura da determinare compren-
dono lo studio dell’assetto marziale (dosaggio ferritina
e indice di saturazione della transferrina), valutazione
degli indici di flogosi (VES, PCR), esami ematochimici

completi con dosaggio LDH ed elettroforesi delle pro-
teine. [ pazienti con sintomi vasomotori o splenomega-
lia o presenza di trombosi in sedi anomale dovrebbero
essere valutati nel sospetto di una sindrome mielopro-
liferativa pertanto devono essere eseguiti: la ricerca di
mutazione del gene JAK2, CALR, MPL e la ricerca del
gene BCR-ABL, indagini citogenetiche e di biologia
molecolare, biopsia osteomidollare (Figura 1). Sono di

Tabella 1. Cause di trombocitosi reattive.

Malattie non neoplastiche Emorragia acuta

Anemia emolitica

Anemia da carenza marziale
Trattamento con vitamina b12

Effetto rebound dopo terapia per piastrinopenia autoimmune

Malattie neoplastiche Neoplasie metastatiche
Linfoma

Effetto rebound dopo trattamenti con agenti mielosoppressivi

Malattie inflammatorie acute o croniche  Disordini reumatologici, vasculiti
Malattie infiammatorie intestinali
Celiachia

Malattia di Kawasaki

Sindrome nefrosica

Ustioni termiche

Infarto acuto del miocardio
Traumi severi

Pancreatite acuta

Post operatorio, post splenectomia
Bypass coronarico

Danno tissutale

Infezioni croniche
Tubercolosi
Infezioni batteriche o virali acute

Infezioni

Esercizio fisico

Reazioni allergiche

Splenectomia funzionale o chirurgica

Vincristina

Epinefrina, glucocorticoidi

Interleuchina B

Acido trans retinoico

Trombopoietina, agonisti recettoriali della trombopoietina

Reazioni a farmaci

Tabella 2. Cause di trombocitosi primarie.

Trombocitemia essenziale La trombocitemia essenziale (TE) ¢ una sindrome mieloproliferativa cronica che si manifesta con
trombocitosi e spesso si associa a sintomi vasogenici quali flushing, eritromelalgia e/o complicanze

trombotiche/emorragiche. La TE ¢ di solito causata da mutazioni acquisite di JAK2, CALR o MPL.*

Policitemia vera La policitemia vera (PV) ¢ una sindrome mieloproliferativa cronica che si manifesta con policitemia
spesso accompagnata a trombocitossi, complicanze trombotico emorragiche, splenomegalia, pru-

rito, flushing. La PV ¢ per lo piu associata a mutazione di JAK2.

Mielofibrosi primaria La mielofibrosi primaria (PMF) ¢ una sindrome mieloproliferativa cronica caratterizzata da fibrosi
midollare di grado variabile spesso accompagnata a trombocitosi, splenomegalia, complicanze
trombotico emorragiche e/o sintomi generali. Circa il 90% dei pazienti affetti da mielofibrosi hanno

una mutazione a carico di JAK, CALR o MPL.

Leucemia mieloide cronica La leucemia mieloide cronica (CML) ¢ una sindrome mieloproliferativa in cui una specifica ano-
malia cromosomica, la traslocazione 9:22, genera un oncogene BCR-ABL. Raramente puo asso-
ciarsi a trombocitosi ma tipicamente ¢ caratterizzata dalla presenza di elementi immaturi mieloidi

nel sangue periferico. Si associa anche a splenomegalia e policitemia.

Leucemia mieloide acuta La leucemia mieloide acuta ¢ occasionalmente associata a trombocitosi.
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Conta piastrinica
>450 x 10°/uL

Valutazione esami
ematochimici (indici di
flogosi, LDH,
assetto marziale

Normale
At : Deficit di
inflammatorio Ripetere emocromo ferro
Trattamento
Trombocitosi
reattiva
= - Ripetere
Tromboc1to§1 persistente eMOCTOmO
non spiegabile

Ulteriori indagini

Indagini molecolari
(JAK2 V617F; MPL)
Esecuzione di Biopsia

osteomidollare

Diagnosi

Figura 1. Algoritmo diagnostico per indagare il paziente affetto da trombocitosi. La determinazione di BCR-ABL ¢ in-
dicata solo nei pazienti che presentano all’emocromo elementi atipici e/o0 immaturi.

pertinenza ematologica i pazienti che presentano una cryoglobulin crystals presenting as spurious thrombo-
delle mutazioni suddette o coloro che presentano all’e- cytosis. Br J Haematol 2006;135:280.

mocromo blasti leucemici o forme immature.’ 3. Lawrence C, Atac B. Haematologic changes in massive
burn injury. Critic Care Med 1992;20:1284.
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Thrombopoietin serum concentration in patient with re-
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Policitemia vera o morbo di Vaquez

Eleonora Arboscello
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Definizione ed epidemiologia

La policitemia vera (PV) ¢ una malattia neopla-
stica della mielopoiesi caratterizzata dalla mutazione
del gene JAK2 e dalla conseguente espansione clonale
dell’eritrone e, nel 40% dei casi, della linea granulo-
citaria-macrofagica e megacariocitaria.’

Secondo i criteri WHO 2016 insieme alla trombo-
citemia essenziale (TE) e alla mielofibrosi primaria
(MFP), fa parte delle neoplasie mieloproliferative cro-
niche idiopatiche cromosoma Philadelphia BCR-ABL
negative.>

Il tasso di incidenza stimato in Europa ¢ 0.4-
2,8x10%/anno mentre per quanto riguarda il dato di
prevalenza, esistono poche stime affidabili. E proba-
bile pero che il tasso di prevalenza sia in aumento a
causa della diagnosi precoce e del miglioramento della
gestione, fattori che determinato un prolungamento
della sopravvivenza rispetto al passato.

La PV prevale in eta adulto-avanzata; 1’eta me-
diana riportata alla diagnosi varia tra i 65 e 74 anni ed
¢ piu frequente e piu grave nel sesso maschile, proba-
bilmente perché il maschio dispone di maggiori ri-
serve marziali che permettono al clone un’espansione
piu rapida e notevole del suo eritrone.*¢

Patogenesi

La PV ¢ sostenuta da un’alterazione genetica sco-
perta nel 2005 e riguarda il gene JAK?2. Si tratta di una
mutazione puntiforme che comporta la sostituzione
dell’aminoacido valida con ’aminoacido fenil-alanina
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a livello del cordone 617 (V617F) e determina un au-
mento dell’attivita della proteina JAK2. Tale muta-
zione ¢ presente nel 95-96% dei casi di PV, nel
rimanente 3-4% dei casi si osservano, invece, muta-
zioni a carico dell’esone 12 del gene del JAK 2. Per-
tanto si riscontra una mutazione nel 99-100% dei
pazienti affetti da PV.3

La mutazione di JAK 2 conferisce alla cellula por-
tatrice della mutazione medesima una sensibilita mag-
giore, rispetto alle cellule normali, alle citochine di
tipo I (eritropoietina, G-CSF, GM-CSF, trombopoie-
tina, interleuchina-3). A causa di queste proprieta, co-
muni ad altre sindromi mieloproliferative croniche
come la TE, ma non riscontrabili negli individui nor-
mali o con policitemia secondaria paraneoplastica, il
clone neoplastico sfugge alla regolazione a feed-back
negativa mediata dall’eritropoietina ed espande pro-
gressivamente. E necessario anche ricordare che 1’e-
ritrone policitemico per svilupparsi ha bisogno di ferro
come anche quello normale; quindi il principale fat-
tore limitante I’espansione della massa eritrocitaria in
corso di PV ¢ costituito dal ferro disponibile nell’or-
ganismo.!

Clinica

L’aumento assoluto del numero degli eritrociti causa
la comparsa dei segni e dei sintomi nel paziente. L’au-
mento della viscosita ematica ¢ la conseguente ridu-
zione del flusso sanguigno ¢ correlata sia ai segni e ai
sintomi cosiddetti minori sia ai sintomi cosiddetti mag-
giori (Tabella 1), secondari ad una condizione di ipos-
siemia tissulare e di aumentato rischio trombotico.!

In un terzo circa dei pazienti si aggiunge anche un
prurito importante, soprattutto acquagenico, che alcuni
autori hanno associato ad una condizione di iperistami-
nemia correlata all’espansione dell’eritrone. Tale inter-
pretazione fisiopatologica ¢ stata messa in discussione
dopo il fallimento della terapia antistaminica.

Il paziente affetto da PV presenta un colorito rosso-
vinoso che deve essere distinto da quello cianotico ed
interessa soprattutto il volto e il palmo della mano.

Nel 20-30% dei casi si osserva una splenomegalia
mentre, assai piu raramente si riscontra una epato-

splenomegalia.
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In un terzo circa dei pazienti ¢ possibile rilevare
ipertensione arteriosa che poi scompare con la norma-
lizzazione dell’ematocrito.'3#

Laboratorio

L’esame emocromocitometrico evidenzia concen-
trazioni di emoglobina (Hb), un numero di globuli
rossi (GR) e di ematocrito (Ht) superiori rispetto ai va-
lori normali. Le piastrine (PLT) sono aumentate, in ge-
nere tra 500.000 e 1.000.000/microL. In un terzo dei
casi concomita un aumento dei globuli bianchi (GB),
prevalentemente dei leucociti neutrofili.

La concentrazione di eriropoietina ¢ in genere ri-
dotta o comunque ai limiti inferiori della norma.!

Nei pazienti con PV la biopsia osteo-midollare
mostra aumento delle tre linee emopoietiche correlate
all’eta, conseguente alla proliferazione globale dei
precursori eritrocitari, granulociti e megacariocitari in
proporzioni variabili. I megacariociti sono caratteriz-
zati da un aspetto pleiomorfo, a causa della variabilita
delle dimensioni con risconto di cellule da piccole a
giganti, in assenza di anomalie maturative. Puo essere
presente una fibrosi reticolinica minima (grado 1), ra-
ramente di grado 2.

Nella fase fibrotica post-policitemia si assiste ad
un aumento della fibrosi reticolinica, alla comparsa di
fasci grossolani di fibre collagene, spesso associata ad
ipocellularita. Sempre in questa fase 1’eritropoiesi e la
granulopoiesi diminuiscono mentre compaiono mega-
cariociti raggruppati in cluster spesso con nuclei iper-
cromatici e anormali.

Lo studio molecolare, eseguito su sangue perife-
rico, evidenzia, nel 95% dei casi, la presenza della mu-
tazione JAK2 V617F dell’esone 14 e, in una
minoranza di pazienti sono stati riscontrati altri tipi di
mutazioni di JAK2 che interessano 1’esone 12.134

Diagnosi

Le piu recenti acquisizioni di biologia molecolare
hanno messo a punto nuovi criteri diagnostici per for-
mulare la diagnosi di PV e per eseguire una differen-
ziazione accurata con gli altri due sottotipi di neoplasie

Tabella 2. Policitemia: criteri diagnostici WHO 2016.

mieloproliferative. Una diagnosi accurata ¢ fondamen-
tale per definire la prognosi e il processo decisionale
della terapia.

Non ¢ accettabile utilizzare una etichetta diagno-
stica generica di malattia mieloproliferativa. I criteri
diagnostici dell’WHO 2016 per la PV (Tabella 2),
come per le altre malattie mieloproliferative, dovreb-
bero essere eseguiti rigorosamente, come riportato su
tutte le linee guida internazionali. Per porre diagnosi
di PV occorre la presenza di entrambe i criteri mag-
giori e di almeno uno dei criteri minori o il primo dei
criteri maggiore e due criteri minori. Un iter diagno-
stico semplificato da seguire potrebbe essere quello ri-
portato nella Figura 1.278

La diagnosi differenziale deve essere posta con le
policitemie secondarie e paraneoplastiche (Tabella 3),
caratterizzate da un aumento dei valori sferici dell’e-
ritropoietina. Questa puo essere secondaria alla ridu-
zione della pressione parziale di ossigeno (pO,) o ad
una inappropriata secrezione da parte di cellule tumo-
rali. Tra le policitemie secondarie sono frequenti
quelle riscontrate in corso di malattie dell’apparato re-
spiratorio, di fumo di tabacco, di alterazioni congenite
dell’apparato cardiovascolare con shunt destro-sini-
stro. Le policitemie paraneoplastiche sono rare, ma bi-
sogna ricordare che un aumento inspiegato degli
eritrociti puo rappresentare la prima manifestazione
della neoplasia.'

Tabella 1. Policitemia: sintomi e segni clinici.

Prurito

Disturbi del microcircolo cerebrale Cefalea
Vertigini
Acufeni
Disturbi visivi

Tromboflebiti
Claudicatio
Acrocianosi
F. Raynaud

Disturbi circolatori arti inferiori

Splenomegalia

Parestesie

Criteri maggiori 1. Emoglobina
>16,5 g/dL (uomo)
>16,0 g/dL (donna)

o altra evidenza di aumento della massa eritrocitaria
2. Presenza di JAK2NG617F o di mutazione dell’esone 12

3. Proliferazione trilineare a livello midollare

Criteri minori 1. Bassi livelli di eritropoietina sierica
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Rassegna

Decorso e prognosi

La sopravvivenza mediana ¢ di circa 14 anni; sale
a 24 anni nei pazienti di eta <60 anni.

Il decorso clinico ¢ bifasico ed ¢ caratterizzato da
una fase attiva e da una fase per cosi dire spenta; que-
st’ultima ricalca il quadro clinico della mielofibrosi.

Il decorso della PV ¢ contrassegnato dalla com-
parsa di manifestazioni cliniche trombotiche, che co-
stituiscono la causa piu frequente di morbilita e di
mortalita dei pazienti affetti da PV (Tabella 4).

Altre cause possibili di decesso sono rappresentate
dalle malattie neoplastiche, tra cui la leucemia acuta e
1 tumori solidi, rispettivamente nel 15% e 14% dei casi.

Ogni paziente con nuova diagnosi di PV deve es-
sere stratificato in base al rischio associato alla malat-
tia e 1 sistemi di punteggio prognostico utilizzati per
avviare il trattamento piu indicato, si basano proprio
sulla probabilita che i pazienti sviluppino complicanze
trombotiche.

Lo score prognostico raccomandato per la stratifi-
cazione dei pazienti con PV si basa su due variabili:
I’eta >60 anni e I’anamnesi positiva per precedenti
eventi trombotici.

Queste due variabili consentono di stratificare i pa-
zienti in due classi di rischio, a basso e ad alto rischio.
Oltre ai fattori di rischio precedentemente elencati,
non va dimenticato che una conta leucocitaria
>25x10%/L e la mutazione JAK2V617F rappresentano
ulteriori fattori di rischio trombotico, che permettereb-
bero di individuare nell’ambito dei pazienti con ri-
schio basso, pazienti con rischio intermedio c/inico.

Tabella 3. Policitemia: classificazione.

Entrambi i gruppi di pazienti presentano alcune stra-
tegie comuni di trattamento, volte soprattutto a prevenire
le complicanze trombotiche, come il controllo dei fattori
di rischio modificabili, la somministrazione di acido ace-
tilsalicilico a bassi dosaggi e il ricorso al salasso con lo
scopo di mantenere 1’ematocrito (Ht) <45%. Nei pa-
zienti ad alto rischio ¢ indicata, come trattamento di
prima linea, la terapia citoriduttiva (Figura 2).

Non va comunque dimenticato che, a prescindere
dalle due classi di rischio ben identificate, esiste un ri-
schio intermedio clinico che deve essere ben valutato
e gestito. In tali pazienti puo essere avviata una terapia
citoriduttiva.

Sono anche disponibili score per il calcolo della
sopravvivenza globale dei pazienti affetti da PV, ma
considerando la lunga sopravvivenza della malattia,
non influenzano la scelta del trattamento.’->%9

Gestione e terapia

Gli obiettivi del trattamento della PV sono quelli
di ridurre il rischio di trombosi, di controllare i sintomi
e forse di ridurre il rischio di progressione. Al mo-
mento attuale non ¢ possibile raggiungere la guari-
gione. Tutti i pazienti devono essere opportunamente
informati sul decorso della malattia e le possibili com-
plicanze ad essa correlate.

La terapia della PV deve includere obiettivi a
breve e a lungo termine.

Gli obiettivi a breve termine sono quelli di ridurre
I’insorgenza e la recidiva di una manifestazione trom-
bocita, mentre quelli a lungo termine sono di ridurre

Policitemie secondarie Policitemie paraneoplastiche Policitemia vera

pO, arteriosa  Ridotta Normale Normale

Eritropoietina ~ Aumentata Aumentata Ridotta

Cause Alta montagna Tumori renali Malattia primitiva delle cellule
Malattie respiratorie e cardiovascolari  Tumori extra-renali eritropoietina secernenti  staminali emopoietiche

Jak2 Non mutato Non mutato Mutato

Tabella 4. Policitemia vera: stratificazione del rischio e relativa terapia.

Categoria di rischio Variabili di rischio Terapia
Rischio basso 1. Eta <60 anni 1. Salassi
2. Anamnesi negativa per precedenti 2. Correzione dei fattori di rischio

cardiovascolari modificabili
3. Acido acetilsalicilico a basse dosi

eventi trombotici

—_

Rischio alto Eta >60 anni 1. Terapia citoriduttiva

2. Anamnesi positiva per precedenti 2. Correzione dei fattori di rischio
eventi trombotici modificabili

Acido acetilsalicilico a basse dosi

4. Salasso in caso di necessita

W
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Policitemia vera 0 morbo di Vaquez

I’evoluzione della malattia in mielofiobrosi, in sin-
drome mielodisplastica e leucemia acuta.

At fini di ridurre il rischio di trombosi ¢ fondamen-
tale controllare e gestire i fattori di rischio cardiova-
scolari (CV) modificabili in modo aggressivo,
somministrare acido acetilsalicilico a basso dosaggio
ed eseguire salassi con lo scopo di controllare 1I’ema-
tocrito. Spesso rappresenta una terapia di emergenza
alla diagnosi in pazienti con ematocrito molto alto e/o
con segni e sintomi clinici di iperviscosita ma viene
anche eseguita come terapia di mantenimento a lungo
termine per mantenere i valori di ematocrito <45%.
Infatti, un recente trial clinico randomizzato (CYTO-
PV)! ha dimostrato che I’ematocrito deve essere man-
tenuto strettamente al di sotto di questo valore per
ridurre efficacemente il rischio trombotico.

L’acido acetilsalicilico a basso dosaggio rappresenta
la seconda pietra miliare del trattamento, come dimo-
strato dallo Studio ECLAP," trial randomizzato in dop-
pio cieco, controllato con placebo, in cui il braccio che
prevedeva trattamento con acido acetilsalicilico ha rag-
giunto I’end point combinato che includeva la mortalita
CV, I’ictus non fatale e il trombo-embolismo venoso
maggiore, in maniera statisticamente significativa.

Nei pazienti a basso rischio il trattamento di scelta
prevede proprio la combinazione del controllo dei fat-
tori di rischio CV, la somministrazione di acido ace-
tilsalicilico e il salasso, quando indicato.''* I pazienti

con conta piastrina >1500x10°%/L presentano un au-
mentato rischio emorragico per cui va sospesa la tera-
pia con antiaggregante.

I pazienti ad alto rischio richiedono anche la som-
ministrazione di una terapia citoriduttiva (Tabella 4).

L’idrossiurea (HU) rappresenta il farmaco citori-
duttivo di prima scelta, che presenta buona efficacia e
tolleranza nella maggior parte dei pazienti.

In relazione al profilo di sicurezza, non ¢ stato pe-
raltro dimostrato un rischio leucemogeno anche dopo
esposizione prolungata al farmaco.'>!°

In due Studi di fase II ¢ stato dimostrato che anche
I’inferferon-alfa induce un alto rischio di risposta ema-
tologiche e riduce significativamente il clone maligno,
ma tale farmaco non ¢ stato approvato per il trattamento
della PV, per quanto fosse riportato come terapia di prima
linea nella Linee Guida dell’European LeukemiaNET.
Al momento viene utilizzato come farmaco off-label.

Sono in corso attualmente due studi di fase III che
confrontano I’idrossiurea con forme peghilate di in-
terferon-alfa, che dovrebbero aiutare a definire meglio
Pefficacia e la tolleranza di ciascun farmaco.'®%°

In caso di fallimento/intolleranza al trattamento di
prima scelta con idrossiurea, va contemplata con at-
tenzione la seconda linea di terapia citoriduttiva
(Figura 2) perché alcuni farmaci, come ad esempio il
busulfano, possono aumentare il rischio di evoluzione
leucemica.'®!”

HB >16,5 gr nell'uomo
HB >16 gr nella donna

l

Ricerca mutazione JAK 2 V617 F
Dosaggio EPO

|

Mutazione JAK 2 V617 F positiva
Eritropoietina bassa

Mutazione JAK 2 V617 F negativa
Eritropoietina bassa negativa

Mutazione JAK 2 V617 F

Eritropoietina elevata

Biopsia osteomidollare

Figura 1. Poliglobulia: algoritmo diagnostico.

Ricerca mutazione esone 12 l
l ’ Eritrocitosi secondaria |
Negativa l
Ega
v / Spirometria

Polisonogramma
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Uno studio di fase I1I Response I, ha dimostrato che
ruxolitinib, inibitore orale delle di JAK1 e JAK2, era
superiore rispetto alla migliore terapia disponibile per
controllare I’ematocrito al di sotto del 45% e per ridurre
la splenomegalia. Ruxolitinib trova indicazione come
terapia di seconda linea in caso di intolleranza/falli-
mento di idrossiurea (Figura 2). Un secondo studio di
fase III Response 11, ha poi rilevato che ruxolitinib ¢
stato ben tollerato in tutti i pazienti in cui ha determinato
la comparsa di anemia ¢ piastrinopenia nel 40% dei
casi, senza tuttavia anemia di grado severo. Altri eventi
avversi segnalati in corso di terapia sono stati le infe-
zioni, le neoplasie cutanee diverse dal melanoma, che
costituiscono comunque un fattore di rischio per tutti i
pazienti che si sottopongono a terapia con idrossiurea.?!

Follow-up a lungo termine e valutazione
della risposta

La valutazione clinica e laboratorista ¢ in genere piu
frequente nelle fasi iniziali della gestione della malattia
fino a quando non si raggiunge un tasso di salassi stabile
e/ o una dose di farmaco efficace e ben tollerata.

Rassegna

Nei pazienti con PV asintomatica e ben controllata,
le visite di follow-up possono essere programmate a
intervalli di 1-3 mesi per determinare i fabbisogni di
flebotomia. Addirittura nei pazienti con PV ad alto ri-
schio che ricevono stabile dosaggio di idrossiurea e
interferon-alfa, con necessita di rari salassi, puo essere
appropriato un intervallo di 4-6 mesi. La maggior
parte dei pazienti mantiene la propria dose di HU sta-
bile per diversi anni, sebbene in una minoranza di pa-
zienti possa svilupparsi una mielosoppressione
eccessiva che richiede un aggiustamento della dose.
La valutazione della chimica di routine (compresi al-
meno test dei lipidi, glicemia, renale ed epatica) ¢ rac-
comandata ad intervalli di 1 anno. Con cadenza
inizialmente semestrale e poi annuale, ¢ suggerito ese-
guire un’ecografia dell’addome per escludere la trom-
bosi venosa subclinica o I’infarto della milza, la
valutazione della splenomegalia puo essere valutata
con I’esame obiettivo ad ogni visita di follow-up. In
tali occasioni sara anche opportuno controllare i valori
pressori, essendo 1’ipertensione arteriosa un impor-
tante fattore di rischio CV non modificabie. A meno
che non vi sia il sospetto di progressione della malattia
in mielofibrosi non vi ¢ alcuna indicazione a ripetere

|

Alto rischio

|

Salasso
* Ac.acetisalicilico a
basse dosi

Terapia di I Linea

Terapia citoriduttiva

- Idrossiurea

- IFN-a

*  Ac. acetisalicilico a basse dosi
0 terapia anticoagulante
(pazienti con precedenti eventi
trombotici venosi)

* Salasso

Terapia di II Linea

* Terapia citoriduttiva
- IFN-a o idrossiurea o busulfano
- Ruxolitinib nei pazienti resistenti/
refrattari o intolleranti a idrosiurca
- Inserimento dei pazienti in Trials
Clinici

Figura 2. Policitemia vera: algoritmo terapeutico.
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periodicamente la biopsia osteo-midollare. Inoltre, al
di fuori di uno studio clinico e con I’eccezione dei pa-
zienti con IFN, non ¢ neppure raccomandata una va-
lutazione ripetuta del carico di mutazione.

In occasione delle visite di follow-up verra valutata
la risposta al trattamento, utilizzando criteri clinici ¢ la-
boratoristi (Tabella 5). Inoltre, in caso di resistenza o in
relazione alla comparsa di intolleranza alla terapia di
prima scelta con idrossiurea, secondo criteri clinico-la-
boratoristici (Tabella 6), verra posta indicazione alla te-
rapia di seconda linea. Il fenomeno della resistenza HU
o intolleranza ¢ importante perché identifica un gruppo
di pazienti con PV con prognosi infausta, che richiedono
un cambio di trattamento e per i quali nuove terapie
come gli inibitori JAK possono essere attraenti.>#2223

Policitemia vera in corso di gravidanza

La letteratura attuale sugli esiti della gravidanza in
MPN ¢ scarsa e probabilmente soggetta a bias di se-

Tabella 5. Policitemia vera: criteri di risposta al trattamento.

Policitemia vera 0 morbo di Vaquez

gnalazione. Una gravidanza a termine sembra verifi-
carsi nel 70% dei pazienti. La gestione suggerita della
gravidanza in MPN deriva principalmente da alcuni
studi monocentrici. Viene per senso immaginare che
la gestione della malattia deve essere ottimizzata
prima del concepimento. L’idrossiurea deve essere so-
spesa con un periodo di wash-out adeguato. Se ¢ ne-
cessaria una terapia citoriduttiva deve essere preso in
considerazione I’inferferon-alfa. Salvo controindica-
zioni, tutte le donne dovrebbero ricevere un’aspirina
a basse dosi durante tutta la gravidanza ed ¢ possibile
continuare a mantenere il livello di ematocrito entro
un intervallo target adeguato alla gestazione, suffi-
ciente per la gravidanza a rischio standard. Per una
gravidanza ad alto rischio puo essere preso in consi-
derazione un trattamento addizionale comprendente la
terapia citoriduttiva con interferon-alfa e I’eparina a
basso peso molecolare. Il monitoraggio fetale ¢ sug-
gerito durante la gravidanza; le scansioni dovrebbero
essere effettuate a 20 (con doppler delle arterie ute-
rine), 26 e 34 settimane. Durante il travaglio vanno ri-

Remissione completa

» Importante miglioramento dei sintomi, in particolare riduzione duratura della epatosplenomegalia OLTRE.

+ Riduzione durata dell’ematocrito <45% senza trattamento con salassi, della conta piastrinica <400x10°/L e dei globuli bianchi <10x10%/L

OLTRE.

* Assenza di segni di progressione di malattia e di eventi trombotici o emorragici OLTRE.

* Remissione ematologica a livello del midollo osseo con cellularita nomale in relazione all’eta, scomparsa di iperplasia trilineare e assenza

di fibrosi reticulinica di grado >1.

Remissione parziale

» Importante miglioramento dei sintomi, in particolare riduzione duratura della epatosplenomegalia OLTRE.

+ Riduzione durata dell’ematocrito <45% senza trattamento con salassi, della conta piastrinica <400x10°/L e dei globuli bianchi <10x10%/L

OLTRE.

* Assenza di segni di progressione di malattia e di eventi trombotici o emorragici OLTRE.

» Assenza di remissione ematologica a livello del midollo osseo con persistenza di iperplasia trilineare.

Nessuna risposta

» Non ¢ soddisfatto alcun criterio di remissione parziale.

Progressione malattia

» Evoluzione di mielofibrosi post-PV, sindrome mielodisplastica, leucemia acuta.

Tabella 6. Policitemia vera: criteri di definizione di resistenza/intolleranza alla idrossiurea secondo European Leuke-

miaNEt.

» Necessita di salasso per raggiungere un ematocrito <45% dopo 3 mesi di terapia con idrossiurea 2 g/die oppure

»  Mieloproliferazione non controllata con conta piastrinica >400x10°L, globuli bianchi >10x10%L dopo 3 mesi di terapia con idrossiurea 2

g/die oppure

» Fallimento nel ridurre la splenomegalia massima piu del 50% valutata alla palpazione o fallimento nel ridurre i sintomi correlati alla sple-

nomegalia dopo 3 mesi di terapia con idrossiurea 2 g/die

» Conta dei leucociti neutrofili <1,0x10°L, delle piastrine <100x10°L, con concentrazione dell’emoglobina <10 g/dL alla dose piu bassa di
idrossiurea necessaria per raggiungere una risposta parziale o completa oppure

» Presenza di ulcera a livello degli arti inferiori o di altro effetto collaterale non ematologico correlato alla idrossiurea come le manifestazione
mucocutanee, i sitomi gastroenterici, le polmoniti, la febbre a qualunque dosaggio del farmaco.
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spettati i protocolli relativi all’interruzione dell’epa-
rina a basso peso molecolare nello stesso tempo deve
essere considerata la trombo-profilassi postpartum per
6 settimane. La trombosi infatti ¢ stata documentata
nel periodo postpartum e I’emocromo deve essere
controllato piu frequentemente in questo momento.

Lallattamento al seno ¢ sicuro con aspirina a basso

dosaggio, eparina e warfarin, ma ¢ controindicato con
la terapia citoriduttiva. Le decisioni sull’allattamento
al seno durante il trattamento con dell’interferon-alfa
dovrebbero essere prese su base individuale, dopo
aver discusso su possibili rischi e benefici.>?*2*
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Approccio all’adulto con piastrinopenia
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Introduzione

Si definisce piastrinopenia quella condizione cli-
nica in cui la conta periferica delle piastrine ¢ minore
di 150.000 pts/mmc.

La piastrinopenia puo essere associata con una va-
rieta di condizioni che possono essere asintomatiche
o mettere a rischio di emorragie o di trombosi, anche
pericolose per la vita. All’inizio, la causa della piastri-
nopenia puo apparire tutt’altro che di facile identifi-
cazione ed il clinico si trova di fronte ad una situazione
dalla prognosi imprevedibile perché non ¢ prevedibile
il trend della conta piastrinica.

L’importanza pratica di accertare una piastrino-
penia ¢ dovuta al fatto che: i) 1/3 di tutte le consu-
lenze ematologiche in ambito ospedaliero sono per
piastrinopenie; ii) dal 5 al 10% di tutti i pazienti
ospedalizzati sono piastrinopenici e nelle unita inten-
sive il numero cresce al 35%; iii) in generale un pa-
ziente piastrinopenico in ospedale ¢ soggetto ad un
tasso di mortalita due volte piu elevato di quelli che
non lo sono.'?

E definita trombocitopenia una conta piastrinica
inferiore alle 150.000/microL e possiamo suddivi-
derla in: 1) lieve: PLT 100.000-150.000/ microL; ii)
moderata: PLT 50.000-99.000/microL; iii) severa
PLT <50.000.

Questo numero va comunque contestualizzato e
valutato a seconda della malattia sottostante (in gra-
vidanza anche 80.000 piastrine sono da considerare
una piastrinopenia lieve; nella ITP si considera grave
solo sotto le 30.000 piastrine).>”
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Richiamo fisiologico

* Normali livelli piastrinici circolanti sono conside-
rati da 150 2 450.000 PLT in Europa settentrionale
(livelli lievemente inferiori nelle popolazioni del
bacino del mediterraneo);

* 1/3 delle piastrine sono sequestrate nella milza;

* I’emivita piastrinica varia dai 9 ai 10 giorni;

» laproduzione piastrinica ¢ compito dei megacario-
citi multi nucleati;

* dalle 15.000 alle 45.000 piastrine sono prodotte
giornalmente per mantenere lo steady state;

e ci sono lievi oscillazioni della conta piastrinica
anche legate alle stagioni;

* una piccola quota di individui (circa il 2,5% ha una
conta piastrinica normale inferiore alle 150.000);

» latrombopoietina (TPO) ¢ la proteina regolatoria
primaria nella produzione di piastrine. Il gene
della TPO si trova sul cromosoma 3. La TPO ¢
espressa nel fegato, nel rene e nelle cellule della
muscolatura liscia ed ha un’emivita plasmatica di
30 ore. Il recettore della TPO ¢ il c-MPL che ¢
presente sui megacariociti e sulle piastrine. La
TPO cresce consensualmente al calo delle pia-
strine e declina quando i livelli di megacariociti
¢ piastrine aumentano.

Quando preoccuparsi del rischio
di sanguinamento

Il sanguinamento ¢ variabile da soggetto a soggetto
anche con lo stesso numero di piastrine ed ¢ in rela-
zione alla malattia sottostante.

Quelli che seguono possono essere alcuni punti di
riferimento non esaustivi ¢ non sostitutivi del giudizio
clinico e della valutazione accurata e nel tempo del
paziente: i) il sanguinamento chirurgico lo si puo
avere per un numero di PLT <50.000 (100.000 per la
neurochirurgia, la cardiochirurgia e la chirurgia orto-
pedica maggiore); ii) sanguinamenti spontanei si pos-
sono avere piu facilmente con PLT <20.000-30.000 ed
in particolare <10.000; iii) un sanguinamento puo es-
sere meno probabile in una ITP rispetto ad altre con-
dizioni a parita di piastrine.

Vanno inoltre considerate altre condizioni quali
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eventuali difetti di funzione piastrinica ed anomalie della
coagulazione che possono favorire il sanguinamento.

Quando preoccuparsi del rischio trombotico

Raramente i pazienti con trombocitopenia sono a
rischio di trombosi. Bisogna comunque avere presente
le cause di piastrinopenia che mettono a rischio di
trombosi perché, anche se rare, necessitano di un ra-
pido riconoscimento ed una immediata presa in carico
per instaurare la corretta terapia.

Elenchiamo le principali: i) trombocitopenia in-
dotta da eparina (HIT): il 5% dei soggetti che sono sot-
toposti a terapia/profilassi con eparina possono andare
incontro ad una HIT (Heparin-induced thrmbocytope-
nia) che puo portare a trombosi arteriose e/o venose.®
Va sospettata in caso di trombocitopenia in soggetto
recentemente trattato con eparina, va sospesa I’eparina
ed instaurate le terapie per prevenire i fatti trombotici;
ii) sindrome da anticorpi antifosfolipidi: si sviluppa in
soggetti con LES, cancro, infezioni o per assunzione
di farmaci. Talora idiopatica. Va trattata con ASA o
anticoagulanti e trattando la condizione clinica che la
sottende; iii) coagulazione intravascolare disseminata
(CID o DIC): si sviluppa prevalentemente in pazienti
con cancro o sepsi; iv) microangiopatie trombotiche:
la porpora trombotica tombocitopenia (TTP), la sin-
drome emolitico-uremica (HUS) o la microangiopatia
trombotica indotta da farmaci (DITMA) sono asso-
ciate a trombi dei piccoli vasi in tutti gli organi. Una
diagnosi rapida ¢ necessaria per iniziare la terapia al
piu presto; v) emoglobinuria parossistica notturna
(PNH): causata dalla perdita di glicosilfosfatidilinosi-
tolo della membrana cellulare. Pud presentarsi con
trombosi dei vasi addominali e cerebrali con anemia
emolitica e/o citopenie. Esiste trattamento specifico e
salvavita.

Meccanismi fisiopatologici causa
di trombocitopenia

Alterazioni del midollo osseo

» S. mielodisplastiche;

* infezioni/sepsi di solito con anemia e leucopenia;

» deficit nutrizionali;

» da farmaci;

e nella ITP c’¢ anche una ridotta produzione in
quanto gli anticorpi antipiastrine agiscono anche
da anticorpi antimegacariociti.

Distruzione o consumo piastrinico

» Accelerata distruzione piastrinica (e megacarioci-
taria) puo essere dovuta ad anticorpi sia nella ITP
primitiva che secondaria ad altre patologie autoim-
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muni; anche i farmaci possono determinare la for-
mazione di anticorpi antipiastrine;

* s.di Evans: anticorpi anti piastrine e anemia emo-
litica autoimmune (puo associarsi anche neutrope-
nia autoimmune);

*  DIC/TTP/HUS: consumo piastrinico per la forma-
zione di trombi.

Diluizione

* Massive trasfusioni e/o infusioni di liquidi.

Redistribuzione/splenomegalia

* Splenomegalia e/o congestione splenica per iper-
tensione portale (cirrosi, epatopatia alcolica): si de-
termina piastrinopenia senza riduzione della massa
piastrinica totale.

Pseudotrombocitopenia

* Aggregazione in vitro da EDTA;

e aggregazione in vitro da carenza di anticoagulante;

* aggregazione in vitro da inibitori della glicopro-
teina IIb/Illa (che peraltro pud dare anche vera
trombocitopenia);

* piastrine giganti conteggiate come leucociti.

Cause comuni di trombocitopenia
Trombocitopenia immune primitiva

E una causa comune di moderata/severa piastrino-
penia in adulti asintomatici senza compromissione della
linea rossa e bianca. E mediata da anticorpi. La diagnosi
¢ prevalentemente di esclusione per cui oltre all’emo-
cromo ¢ utile eseguire uno striscio periferico e gli esami
per escludere cause virali o di altra origine.”®

Farmaci
Trombocitopenia immune farmaco indotta

Tutti i farmaci possono dare trombocitopenia ma al-
cuni sono maggiormente responsabili (vedi Tabella 1 e
sito www.ouhsc.edu/platelets).>!!

La trombocitopenia si sviluppa in poche ore se ¢’¢
stata una precedente esposizione al farmaco oin 1 0 2
settimane se € un nuovo farmaco. Di solito si risolve
in 5/7 giorni dopo la sospensione del farmaco.

Eparina

Gli anticorpi antipiastrine causano attivazione pia-
strinica determinando trombosi venose ed arteriose.

Manifestazioni cliniche tipiche sono: i) comparsa
di piastrinopenia in un soggetto in terapia con eparina
nei precedenti 5-10 giorni; ii) una caduta delle pia-
strine del 50%; iii) trombosi venose ¢/0 arteriose; iv)
lesioni necrotiche cutanee nel sito di iniezione della
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eparina; v) reazione sistemica acuta dopo la sommi-

nistrazione di eparina.'?

Approccio all’adulto con piastrinopenia

rico delle tre linee cellulari del sangue. La piastrino-
penia ¢ spesso di piu difficile recupero.”

Va sospesa subito 1’eparina e sostituita con un an-

ticoagulante diverso.

Terapia citotossica o radioterapia

La chemioterapia o la radioterapia inducono una
prevedibile, dose-dipendente mielosoppressione a ca-

Farmaci da banco, integratori, cibi e bevande

Bevande contenenti chinino (acqua tonica, Schwep-
pes bitter lemon), noci, infusi di erbe, farmaci da banco
possono essere causa di trombocitopenia e devono es-
sere ricordati nella valutazione anamnestica.'#1¢

Tabella 1. Farmaci associati a piastrinopenia isolata.

Farmaco

Meccanismo

Abciximab

Piastrinopenia immune farmaco indotta

Acetaminofene

Piastrinopenia immune farmaco indotta; (anticorpi contro un metabolita del farmaco)

Alemtuzumab

Sindrome simil-ITP (immune thrombocytopenia)

Amiodarone

Piastrinopenia immune farmaco indotta

Antibiotici betalattamici (penicilline, cefalosporine)

Piastrinopenia immune farmaco indotta

Carbamazepina Piastrinopenia immune farmaco indotta
Ceftriaxone Piastrinopenia immune farmaco indotta
Daptomicina Soppressione midollo osseo (dose-dipendente)
Eptifibatide Piastrinopenia immune farmaco indotta
Etambutolo Piastrinopenia immune farmaco indotta
Furosemide Piastrinopenia immune farmaco indotta

Sali d’oro Soppressione midollo osseo

Aloperidolo Piastrinopenia immune farmaco indotta
Eparine Anticorpi che attivano le piastrine e determinano anche trombosi
Ibuprofene Piastrinopenia immune farmaco indotta
Irinotecan Piastrinopenia immune farmaco indotta
Levofloxacina Piastrinopenia immune farmaco indotta
Linezolid Soppressione midollo osseo (dose-dipendente)

Vaccini per morbillo, epatite, rosolia

Sindrome simil-ITP

Mirtazapine Piastrinopenia immune farmaco indotta
Naproxene Piastrinopenia immune farmaco indotta; (anticorpi contro un metabolita del farmaco)
Oxaliplatino Piastrinopenia immune farmaco indotta
Penicillina Piastrinopenia immune farmaco indotta
Fenitoina Piastrinopenia immune farmaco indotta
Piperacillina Piastrinopenia immune farmaco indotta
Chinidina Piastrinopenia immune farmaco indotta
Chinino Piastrinopenia immune farmaco indotta (puo dare anche microangiopatia trombotica
/o altre citopenie)
Ranitidina Piastrinopenia immune farmaco indotta
Rifampicina Piastrinopenia immune farmaco indotta
Simvastatina Piastrinopenia immune farmaco indotta
Sulfonamidi Piastrinopenia immune farmaco indotta
Suramina Piastrinopenia immune farmaco indotta
Tirofiban Piastrinopenia immune farmaco indotta

Trimetoprim-sulfametossazolo

Piastrinopenia immune farmaco indotta; Anticorpi anti sulfametossazolo

Acido valproico

Soppressione midollo osseo (dose-dipendente)

Vancomicina (parenterale o anche presente
nel cemento per protesi in ortopedia)

Piastrinopenia immune farmaco indotta
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Alcool

Puo essere causa di trombocitopenia per tossicita
diretta sul midollo, per indurre deficit nutrizionali e
vitaminici o per I’ipersplenismo che spesso accompa-
gna le malattie epatiche.

Deficit nutrizionali

Carenza di Vit. B12, acido folico, rame possono
essere causa di lieve pancitopenia ma anche di piastri-
nopenia isolata. I pazienti possono essere asintomatici
o manifestare sintomi legati alla anemia e/o a turbe
neurologiche. Maggiormente colpiti i soggetti vegani,
quelli che ingeriscono troppo zinco, chi ha malassor-
bimento a seguito di patologie gastrointestinali au-
toimmuni o a seguito di chirurgia bariatrica o altra
chirurgia addominale in carenza di supplementazione.

Infezioni

Vari tipi di infezione possono dare piastrinopenia
con meccanismo di distruzione immuno-mediata, sop-
pressione midollare o consumo piastrinico.!’

- Virali: molte infezioni virali possono dare trombo-
citopenie transitorie che si risolvono spontanea-
mente. In caso di persistenza dell’infezione come nel
caso del virus C la trombocitopenia pud persistere.

- HIV: va ricordata ed il test per I’'HIV va sempre
eseguito nello screening della trombocitopenia.
Le cause della trombocitopenia nell’HIV possono

essere: 1) tossicita diretta del virus sui megacariociti;

ii) una forma simil ITP chiamata PHAT (primary HIV-

associated thrombocytopenia); iii) infezioni opportu-

nistiche secondarie.

- Infezioni batteriche: 1) infezioni batteriche pro-
tratte; i) Helicobacter pylori; iii) leptospirosi, bru-
cellosi, anaplasmosi, punture di zecche; iv)
malaria, babesiosi.'®!?

- Sepsi: 1) per diretta soppressione midollare, che ¢
spesso accompagnata da altre citopenie; ii) DIC; iii)
consumo piastrinico; iv) distruzione piastrinica.?’-??

Ipersplenismo dovuto a malattie epatiche croniche

Una malattia cronica del fegato con ipertensione por-
tale e splenomegalia congestizia (ipersplenismo) puo es-
sere causa di piastrinopenia lieve o moderata
(60.000-100.000/microL).?* Il numero totale di piastrine
¢ normale ma una grossa quota ¢ sequestrata dalla milza.

Malattie reumatologiche/autoimmuni

- LES (nel 25-50% dei casi)
- Sindrome da anticorpi antifosfolipidi
- Artrite reumatoide

Gravidanza

Circa il 5-10% delle donne gravide presenta una
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lieve trombocitopenia nella fase tardiva della gravi-
danza, chiamata anche trombocitopenia gestazionale,
asintomatica, che si risolve dopo il parto, senza rischio
di sanguinamento o di trombocitopenia fetale. Deve es-
sere condotta una normale gravidanza. Se le piastrine
invece sono sotto le 70.000/microL devono essere prese
in considerazione altre cause di trombocitopenia coma
la ITP. Trombocitopenie pit severe, specie se accompa-
gnate da insufficienza renale, ipertensione, anemia emo-
litica microangiopatica devono essere gestite in modo
piu attento ed aggressivo per la possibilita di trovarsi di
fronte ad una HELLP (hemolysis, elevated liver enzy-
mes, low platelet count) Syndrome, una pre-eclampsia
o una TTP (poropora trombotica trombocitopenica).

Alterazioni del midollo osseo

Molte malattie primitive del midollo osseo pos-
sono dare piastrinopenia, di solito con altre anomalie
della serie rossa e/o bianca. Una valutazione da parte
di un ematologo ed una mielobiopsia diventano di fon-
damentale importanza. Ricordiamo: i) le sindromi
mielodisplastiche; ii) anemia aplastica; iii) leucemia
acuta; iv) EPN (emoglobinuria parossistica notturna).

Neoplasie

Le neoplasie possono presentarsi con piastrinope-
nia a causa di: 1) CID; ii) infiltrazione o soppressione
neoplastica del midollo (linfomi, leucemia, tumori so-
lidi); iii) microangiopatia trombotica.?>*

Microangiopatie trombotiche

- TTPo PTT (porpora trombotica trombocitopenica)
possono essere presenti o no febbre, insufficienza
renale, deficit del SNC, anemia emolitica che com-
porrebbero la PENTADE della PTT;

- SEU (sindrome emolitica uremica) di solito con
presenza di danno renale;

- microangiopatie trombotiche da farmaci (DITMA
drug-induced thrombotic microangiopathy).

Malattie congenite delle piastrine
(di solito diagnosticate nel bambino)

- Malattia di Von Willebrand tipo 2B;
- Sindrome di Wiskott-Aldrich;
- Sindrome di Alport;
Anomalia di May-Hegglin;
- Sindrome di Fanconi;
- Sindrome di Bernard-Soulier;
- Sindrome trombocitopenia e assenza del radio.

Approccio al paziente piastrinopenico

L’approccio al paziente con piastrinopenia puo
prendere in considerazione 3 presentazioni cliniche di-
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verse: 1) paziente ambulatoriale con piastrinopenia,
asintomatico; ii) paziente con piastrinopenia associata
ad una altra condizione clinica nota; iii) paziente con
piastrinopenia ospedalizzato con patologia acuta.

Anamnesi

Familiare: diatesi emorragica, piastrinopenia o
malattie autoimmuni — forme congenite o im-
muni.

Fisiologica: 1) sesso femminile — piastrinopenie
immuni, TMA (microngiopatia trombotica); ii)
sesso femminile — alterazioni ciclo mestruale,
meno-metrorragie; iii) gravidanza — piastrinope-
nie immuni, gravidiche, TMA; iv) gravidanza, po-
liabortivita — APS (malattia autoimmune); v) eta
neonatale — forme alloimmuni; vi) eta pediatrica
— forme congenite, post-virali o vaccinali, leuce-
mie; vii) anziani — forme linfoproliferative, far-
maci, mielodisplasie; viii) nazionalita e
provenienza — forme virali, batteriche, parassita-
rie; ix) oliguria, aumento ponderale, urine ipercro-
miche — TMA, PNH (emoglobinuria parossistica
notturna); x) potus, abitudini sessuali, tossicodi-
pendenza, pregresse trasfusioni — forme seconda-
rie a HCV, HIV; xi) recente vaccino rosolia —
postvaccinale; xii) deficit dietetici (vegetariani, ve-
gani, chirurgia bariatrica) — deficit B12 e/o folico
Farmacologica: 1) eparine, anti IIb-11Ia, sulfami-
dici, barbiturici, antiaritmici; ii) chemioterapici —
farmacomediata; iii) anticoagulanti, antiaggreganti
— aumento del rischio emorragico; iv) FANS
anche presi in modo intermittente; v) farmaci da
banco, erbe (albero della Cinchona), farmaci pre-
scritti per altri membri della famiglia presi dal pa-
ziente; vi) particolare attenzione va posta ai
farmaci contenenti chinino (per la malaria, per i
crampi) e bevande contenenti chinino (acqua to-
nica, bitter lemon, gin and tonic, jello shots,
shocktails).

Patologica: 1) diatesi emorragica — sanguina-
menti post-chirurgici, ematuria, melena, cefalea,
epistassi, petecchie ecc.; ii) infezioni in atto: vie
respiratorie, vie urinarie, ecc.; iii) recente chemio-
terapia e/o radioterapia, neoplasie metatastatiche
— CID, forme farmacomediate; iv) malattie ema-
tologiche o reumatologiche.

Esame obiettivo

OPEN 8ACCESS

Segni di sanguinamento: muco-cutanei (petecchie,
porpora, ecchimosi), epistassi, tratto gastroente-
rico, SNC, vie urinarie e retroperitoneo;

la presenza di petecchie palatine ¢ indice di gravita
della piastrinopenia;

febbre — sepsi, TTP, leucemie, malattie linfopro-
liferative;

ittero —» TMA;

edema — insufficienza renale acuta da TMA;
esantemi — infezioni virali;

segni di trombosi venosa o arteriosa — sindrome
da anticorpi antifosfolipidi (APS), emoglobinuria
parossistica notturna (EPN), trombocitopenia da
eparina (HIT);

segni di interessamento neurologico — emorragia
a carico del SNC o TTP;

linfoadenomegalia e splenomegalia — sindromi
linfoproliferative, leucemie, m. infettiva, m. au-
toimmune;

epatomegalia o epato-splenomegalia — malattia
epatica.

Test diagnostici

[QUADERNTI - Italian Journal of Medicine 2019; 7(1):e15]

Una piastrinopenia senza altri segni e con clinica
silente va sempre ricontrollata per evitare di ese-
guire esami inutili;*’3!

Prelievo in citrato ed EDTA per escludere le forme
spurie: i) una conta piastrinica <50.000 plt/mmc
va ricontrollata immediatamente; ii) una conta pia-
strinica con Plt tra le 50.00 e le 100.000/mmc ¢ pa-
ziente asintomatico va ricontrollata dopo 1-2
settimane; iii) una conta piastrinica con Plt tra le
100.000 e le 149.000 /mmc va ricontrollata dopo
1 o pit mesi. Fa eccezione il paziente che assume
un nuovo farmaco da poco o che ha alterazioni
anche dei globuli rossi e /o bianchi.

Esami di laboratorio: i) emocromo con formula,
reticolociti; ii) PT-INR, aPTT, test di Coombs di-
retto (se ¢’¢€ associata anemia); iii) antitrombina
III, fibrinogeno, d-dimero, aptoglobina, LDH; iv)
urea, creatinina, ioni, enzimi epatici, bilirubina,
proteine con elettroforesi; v) test per HCV, HIV,
Helicobacter pylori, infezioni virali; vi) test per
autoimmunita (LES, anticorpi antifosfolipidi).
Striscio di sangue periferico: permette di confer-
mare la presenza di piastrinopenia e fornisce infor-
mazioni sulla morfologia di tutti i componenti
ematici: 1) una piastrinopenia accompagnata da al-
terazioni quali-quantitative della serie bianca o
rossa deve far sospettare una malattia ematologica
o emato-oncologica; ii) la presenza di schistociti
puo orientare verso una TMA - microangiopatia
trombotica; iii) la sferocitosi — sferocitosi conge-
nita o anemia emolitica; iv) corpi di Howell-Jollya
post-splenectomia o paziente con iposplenismo; v)
leucocitosi — infezione; vi) displasia dei G.B. —
leucemia acuta o mielodisplasia; vii) neutrofili
ipersegmentati — deficit di B12 e/o folico.
Biopsia osteomidollare (esame da eseguire a cura
dello specialista ematologo): indicata in presenza
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di forte sospetto clinico di disordine midollare pri-
mitivo.

* ECG: identifica la presenza di sofferenza ische-
mica del miocardio in caso di TMA, CAPS o HIT.

* Rx torace: esclude la presenza di focolai bronco-
pneumonici associati o marcate linfoadenomegalie
mediastiniche.

* Ecotomografia addominale: per ricerca eventuale
splenomegalia e/0 adenomegalie.

* TAC torace ¢/o addome: di secondo livello per sta-
diazione eventuale malattia linfoproliferativa o
neoplasia solida.

* TAC cerebrale: da eseguire in presenza di sinto-
matologia a carico del SNC.

» Ecodoppler venoso-arterioso arti: nel sospetto di
HIT o APS.

Cosa fare
Emergenze trombocitopeniche

- Sanguinamento in paziente con severa tromboci-
topenia (<50.000/mmc);

- Necessita di procedura invasiva in paziente con
trombocitopenia;

- Gravidanza con severa trombocitopenia;

- Sospetta trombocitopenia da eparina (HIT);

- Sospetta porpora trombotica trombocitopenica
(PPT), sindrome emolitico-uremica (HUS) o mi-
croangiopatia trombotica farmaco-indotta (DITMA);

- Sospetta leucemia acuta, anemia aplastica o altre
cause di insufficienza midollare;

- Infezione/sepsi;

- DIC.

In questi casi € necessario che il paziente sia rico-
verato e attentamente sorvegliato e trattato da un in-
ternista/ematologo esperto.

Trombocitopenia asintomatica, incidentale

- Trombocitopenia immune ITP;

- Malattia epatica occulta;

- Infezione da HIV;

- Sindrome mielodisplastica;

- Malattie congenite non diagnosticate;
- Farmaci e farmaci da banco.

Nella piastrinopenia moderata (tra 100.000 e
150.000 Plt/mmc) non & necessario fare ulteriori esami
sino a quando non si evidenzino nuove alterazioni cli-
niche o di laboratorio.

Bisogna ricordare che in uno studio osservazionale
a sei mesi di distanza 1’88% dei pazienti avevano sem-
pre la piastrine sotto il valore di 150.000/mmc senza
ulteriori segni di malattia e a 5 anni il 66% dei pazienti
vedevano risolto il problema della piastrinopenia
senza che si fosse evidenziato alcuna malattia a sup-
porto quindi di una diagnosi di ITP.

[page 74]

[QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2019; 7(1):e15]

Principi generali di trattamento

- Al pazienti con piastrinopenia con valori sotto le
50.000 Plt/mmec va raccomandato di non praticare
sport a rischio (boxe, rugby, arti marziali, calcio).

- Valutare attentamente le eventuali terapie antiaggre-
ganti/anticoagulanti tenendo presente i rischi ed i
benefici ricordando che la piastrinopenia non pro-
tegge di per sé da eventi trombotici arteriosi o ve-
nosi e pertanto che la sospensione dei farmaci
antitrombotici andra valutata per P1t/mmc <50.000.

- Non assumere aspirina, FANS e farmaci da banco.

- In caso di interventi o procedure invasive andra
valutata la possibilita di somministrare steroidi e/o
immunoglobuline o concentrati piastrinici (1’ane-
stesista ed il chirurgo hanno in questo caso 1’ul-
tima parola).

- La gestione di un sanguinamento acuto va sempre
gestita con la trasfusione di piastrine.

1l trattamento della piastrinopenia sara quello della
causa che I’ha generata ed a queste si rimanda (corti-
costeroidi e/o immunoglobuline seguite poi da sple-
nectomia o TPO-mimetici per I'ITP, eradicazione
dell’Helicobacter pylori, trattamento della infezione
da HIV o da HCV, trattamento della infezione batte-
rica o virale, trattamento della epatopatia con ipersple-
nismo, sospensione del farmaco reputato colpevole
della piastrinopenia, trattamento della malattia autoim-
mune/reumatologica, trattamento della malattia ema-
tologica o emato-oncologica, trattamento della
microangioatia trombotica).

Conclusioni

1l paziente con piastrinopenia ¢ un paziente, Spesso
ansioso, che mette o trasmette ansia al medico che non
ha esperienza nel gestire abitualmente questo tipo di
alterazione dell’emocromo. Per tale motivo si ¢ cer-
cato di inquadrare il problema cercando di dare dei
suggerimenti per analizzare le possibili cause della
piastrinopenia onde poter aiutare nel fare la diagnosi
al piu presto, dove ¢ necessario farlo, ma anche nel
confortare sul fatto che spesso solo I’osservazione ed
il controllo dell’emocromo, e del paziente, nel tempo
possono portare ad una diagnosi o alla remissione del
quadro ematologico senza aver ingenerato ulteriore
ansia e senza avere intrapreso un percorso diagnostico
complesso e inutile.
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Introduzione

Le infezioni rappresentano un’importante causa di
mortalita, morbosita ed incremento dei costi nei pazienti
affetti da patologie oncoematologiche. La gestione della
problematica infettiva richiede la conoscenza dei fattori
di rischio peculiari del paziente ematologico, delle pa-
tologie infettive di piu frequente riscontro e le scelte te-
rapeutiche ad esse associate ed inoltre delle misure
profilattiche atte a ridurne I’incidenza.

Fattori predisponenti

Il rischio infettivo differisce in ogni paziente e di-
pende da diversi fattori, modificabili e non. I fattori
non modificabili sono dati dalle alterazioni del sistema
immunitario, che dipendono non solo dalle terapie im-
munosoppressive, ma sono anche intrinseche alla pa-
tologia ematologica di base; le comorbidita del
paziente e gli eventuali danni da terapia come le alte-
razioni delle barriere anatomiche come mucositi ed
enteriti. I fattori modificabili sono la presenza di pre-
sidi tipo accessi venosi centrali o cateteri vescicali
(CV); altri fattori di cui bisogna tenere conto, ¢ ad oggi
di particolare rilevanza, sono la colonizzazione con
batteri resistenti e ’epidemiologia del contesto in cui
si opera.

Inoltre di importanza fondamentale ¢ la condivi-
sione della problematica con lo specialista oncoema-
tologo che ha in cura il paziente che potra delucidare
sulle terapie in atto e gli eventuali rischi infettivi pe-
culiari ad esse connessi.
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Alterazioni del sistema immunitario

Le alterazioni del sistema immunitario possono ri-
guardare uno solo o pit componenti dello stesso; i no-
stri elementi difensivi principali sono dati da
granulociti neutrofili, immunita cellulo-mediata, im-
munitd umorale e milza.

1 granulociti neutrofili sono la prima linea di difesa
contro i micro-organismi patogeni; si possono osser-
vare sia alterazioni in termini quantitativi, come nelle
neutropenie, sia qualitativi, con deficit della fagocitosi
o della chemiotassi e conseguente maggior rischio di
infezione. Difetti di questo tipo si associano sia a che-
mioterapie che terapia a radiante, con impatto diverso
in base all’area irradiata ed alla dose; difetti qualitativi
si associano alle terapie steroidee ed a patologie ema-
tologiche, come ad esempio le leucemie acute e le sin-
dromi mileodisplastiche.

L’immunita cellulo-mediata agisce eliminando pa-
togeni intracellulari e cellule infettate da virus attra-
verso Natural Killer e linfociti T; alterazioni di questo
sistema si osservano in patologie quali i linfomi, nei
pazienti trapiantati e come risultato di trattamenti ci-
totossici in corso di chemioterapia.

L’immunita umorale € responsabile del riconosci-
mento e distruzione dei patogeni extracellulari e della
produzione degli anticorpi.

In patologie come il mieloma multiplo e la leuce-
mia linfocitica cronica questa funzione ¢ alterata;
radio e chemioterapie possono portare ad ipogamma-
globulinemia.

La milza ¢ strettamente correlata all’immunita e I’a-
splenia, sia post chirurgica, che funzionale, porta ad un
aumentato rischio di infezioni da batteri capsulati come
come Streptococcus pneumoniae ed Haemophilus in-
fluenzae e Neisseria meningitidis; la splenectomia puo
anche portare ad una ridotta produzione di fattori del
complemento; deficit isolati di fattori del complemento,
anche in assenza di splenectomia, aumentano il rischio
di infezioni da menigococco.'?

Alterazioni delle barriere anatomiche

Cute e mucose, quando integre, rappresentano le
principali barriere protettive del nostro corpo e sono
normalmente colonizzate da una flora residente pecu-

liare per ogni sede (Tabella 1).
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La loro interruzione o malfunzionamento porta ad
un maggior rischio di infezione sia da patogeni esterni
che da parte della flora residente. Si intuisce facil-
mente come un CVC costituisca una facile via d’ac-
cesso al torrente ematico per batteri della cute; infatti
le infezioni catetere correlate sono principalmente do-
vute a stafilococchi coagulasi negativi, abituali colo-
nizzati della pelle.?

I pazienti ematologici assumono spesso antibiotici
e questo, oltre a curare le infezioni, porta a selezionare
batteri resistenti nella flora residente o facilitare infe-
zioni quali le coliti da Clostridium difficile;* questi pa-
zienti assumono anche antiacidi per alleviare gli effetti
collaterali delle terapie con riduzione del pH gastrico e
facilitazione alla colonizzazione dell’intestino da parte
della flora del cavo orale e viceversa. Inoltre I’integrita
fisica delle loro barriere ¢ di frequente alterata da trat-
tamenti citotossici o radianti con mucositi del cavo orale
o enteriti. Lesioni o aumentata permeabilita delle mu-
cose facilita le infezioni da parte della flora locale.’

Altri fattori

Le comorbidita con i loro peculiari deficit immu-
nitari, come accade ad esempio nel diabete mellito, o
fattori di rischio ad esse connesse si sommano ai pre-
cedenti elementi citati; lo stato nutrizionale € un altro
fattore importante; la patologia ematologica ed i trat-
tamenti possono portare ad uno stato ipercatabolico e
calo ponderale; in caso di supporto parenterale si os-
serva un incremento del rischio di sepsi da Candida,’
mentre un supporto enterale puo incrementare 1’incre-
mentare il rischio di polmoniti ab ingestis.

Un argomento di particolare rilevanza negli ultimi
anni ¢ la colonizzazione da batteri multiresistenti. Il
paziente ematologico ¢ particolarmente coinvolto in
quanto attivo frequentatore dell’ambiente ospedaliero
ed assume inoltre o in profilassi o a scopo terapeutico,
una grande quantita di antibiotici durante la sua storia
medica. La colonizzazione con batteri resistenti quali
enterobatteri ESBL (extended spectrum beta lactama-
sis), MRSA (methicillin resistant Staphylococcus au-

Tabella 1. Flora commensale umana per sede anatomica.

La gestione delle infezioni nel paziente oncoematologico

reus), KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemasi
produttrice) o Psudomonas aeruginosa ed Acinetobac-
ter spp multiresistenti lo mettono a rischio di infezioni
causate da questi stessi batteri.

Le infezioni da multiresistenti hanno una mortalita
elevata in quanto insensibili alle abituali terapie em-
piriche.”®

Concetti chiave

- Il rischio infettivo del paziente ematologico varia
da caso a caso.

- Difetti di numero o funzione dei granulociti au-
menta il rischio di infezioni batteriche.

- Ideficit di immunita cellulo-mediata aumentano il
rischio di infezioni da batteri in genere, soprattutto
intracellulari, tra cui anche quelle da Micobatteri
e di infezioni virali.

- Ideficit di immunita umorale aumentano il rischio
di infezioni da patogeni extracellulari.

- L’aspenia post chirurgica o funzionale aumenta il
rischio di infezione da batteri capsulati.

- Lesingole colonizzazione da batteri resistenti por-
tano ad un aumentato rischio di infezione dagli
stessi.

- Fattori di rischio come presenza di presidi terapeu-
tici o alterazioni delle barriere anatomiche devono
essere conosciuti ¢ considerati cosi come la storia
terapeutica ematologica.

Agenti eziologici

Le cause di infezione, cosi come nel paziente im-
munocompetente, sono rappresentate da batteri, virus
ed in misura minore funghi; piu rare le infezioni pa-
rassitarie.

Le peculiarita del paziente determinano alcune dif-
ferenze fondamentali con una maggiore insorgenza di
infezioni da batteri resistenti e da agenti associati alla
presenza di presidi quali i CVC anche in pazienti do-
miciliari.

11 deficit immunitario, anche se in forme differenti

Sede anatomica Flora commensale

Cute Stafilococchi, Streptococchi, Propionebatteri, Corinebatteri, Acinetobacter

Faringe e cavita nasali  Stafilococchi, Streptococchi, Haemophili, Branamella catharralis, Nesseria, Mycoplsama, Corinebatteri

Stomaco

Lieviti, Helicobacter pylorii, alcuni lattobacilli

Intestino tenue

Candida, Lattobacilli, Enterobatteri, Bacteroides

Intestino crasso

Escherichia coli, Enterobacter, Lattobacilli, Streptococchi, Pseudomonas, Fusobaterium, Bacteroides, Klebsiella, Proteus

Uretra Streptococchi, Bacteroides

Vagina Lattobacilli, Streptococchi, Candida, Corinebatteri
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Rassegna

di caso in caso, rende queste persone prone ad infe-
zioni da microrganismi scarsamente patogeni per 1’in-
dividuo sano, meglio noti come opportunisti come
Pneumocystis jiroveci o Cryptococcus neoformans.

Batteri

I batteri sono i pit comuni agenti eziologici delle
infezioni nel paziente ematologico, gli stafilococchi
coagulasi negativi (ad esempio S. epidermidis) sono
quelli piu frequentemente isolati dalle emocolture;
anche se una parte di essi sono verosimilmente dovuti
a contaminazione; gli altri isolati sono sostanzialmente
costituiti da Enterobatteri, streptocchi ed MRSA, ma
anche Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp ed
altre eziologie meno frequenti.®!°

La profilassi con ciprofloxacina aumenta il rischio
di infezioni da gram-positivi, cosi come la presenza di
cvc.

Virus

La diagnostica delle infezioni virali, rispetto alle
batteriche, ¢ assai piu povera; i virus di piu frequente
riscontro sono gli Herpes virus, sia HSV (herpes sim-
plex virus) che CMV (citomegalovirus) che VZV (va-
ricella zoster virus), pit spesso come riacutizzazioni,
ma anche come prima infezione ed i virus epatitici;'?
I’infezione da virus influenzale puo dare forme parti-
colarmente impegnative.

Funghi

I funghi patogeni pit comuni sono Candida spp,
Aspergillo, Pneumocystis jiroveci, e piu raramente
Criptococcus neoformans ¢ funghi dell’ordine
Mucorales.

Nel paziente immunocompromesso, in particolare
ematologico, possono causare forme invasive ad elevata
mortalita, la cui diagnosi ¢ spesso difficile e ritardata.

La diagnosi di certezza richiede I’isolamento in col-
tura da tessuti o 1’identificazione in campioni bioptici.?

La candidemia (isolamento di Candida da emocol-
ture) ¢ la micosi invasiva di piu frequente riscontro;
mentre sono piu rare le localizzazioni agli organi con
focolai settici.!*

Candida colonizza frequentemente la pelle, il cavo
orale, I’intestino ed il tratto genitale femminile ed il
fattore di rischio principale per le candidemie ¢ rap-
presentato da un’interruzione delle barriere come av-
vine in presenza di un CVC o in corso di mucositi.

Clinicamente indistinguibile da una sepsi batterica,
la diagnosi si basa sulle metodiche di laboratorio: il
gold standard ¢ rappresentato dalla positivita su emo-
colture anche se la sensibilita si aggira intorno al 50-
70%; ¢ pertanto importante che vengano raccolti piu
campioni;'’ test di piu recente introduzione come il
beta-D-glucano o metodiche di biologia molecolare
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possono essere d’aiuto ma non sono disponibili presso
tutti i centri.'®

Il secondo fungo di pit comune riscontro ¢ 1’A-
spergillo, si tratta di un micro-organismo ubiquitario
che viene contratto attraverso 1’inalazione e come
forma principale determina una polmonite con le-
sioni peculiari;'”!'® nelle forme piu avanzate si puod
avere disseminazione ad altri organi quali in partico-
lare reni ed encefalo; il fattore di rischio per I’ Asper-
gillosi invasiva ¢ una neutropenia profonda e
prolungata. La diagnosi di certezza richiede 1’identi-
ficazione colturale o istologica su campioni di tes-
suto; vista la difficoltda ad eseguire accertamenti
bioptici in pazienti spesso pancitopneici, risultano di
grande importanza la determinazione del galattoman-
nano, sia su BAL che su sangue e del beta-D-glu-
cano, entrambi componenti della parete cellulare
fungina ma con diverse specificita; quest’ultimo ¢ in-
fatti comune a molti funghi e pertanto meno speci-
fico per Aspergillus.!” La TC del torace fornisce
elementi fondamentali per avvalorare il sospetto cli-
nico, con immagini che vanno da infiltrati con alone
periferico a vetro smerigliato a piu tipiche cavita-
zioni; queste spessonon risultano visibili nei pazienti
neutropenici e possono compaire in ritardo con I’im-
munoricostituzione; recentemente ¢ stato introdotto
I’utilizzo dell’angioTC polmonare per la ricerca di
segni di angioinvasivita che possono avvalorare il so-
spetto di Aspergillosi invasia.?

Altri funghi rilevanti sono Pneumocystis jiroveci,
responsabile di polmoniti e Cryptococcus neoformas
che determina soprattutto meningiti, meno frequente-
mente polmoniti; negli ultimi anni sono emersi come
causa di micosi invasive anche gli Zygomiceti, agenti
di sinusiti e polmoniti.?!

Parassiti

Il parassita di pit comune riscontro nelle infezioni
nel paziente ematologico, in particolare nel trapiantato
¢ Toxoplasma gondii, agente eziologico della neuro-
toxoplasmosi, forma patologica estremamente grave,
solitamente dovuta ad una riattivazione di un’infe-
zione contrattata in precedenza.?

Alle nostre latitudini le altre parassitosi sono di
scarsa importanza clinica in quanto poco diffuse, merita
comunque menzione lo Strongiloides stercoralis, el-
minta presente in Italia, che puo dare forme disseminate
nell’immunocompromesso; 1’ipereosinofilia deve far
sorgere il sospetto clinico in associazione a colite, anche
emorragica, tosse con infiltrati polmonari; da notare che
in forme di immunosoppressione particolarmente se-
vera I’ipereosinofilia puo essere assente.”

L’aumento dei flussi migratori ¢ destinato a con-
durre ad un aumento delle delle parassitosi, che de-
vono comunque essere prese in considerazione nei
pazienti provenienti da aree endemiche.
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Concetti chiave considerati ad alto rischio ed avviati a ricovero ospe-
daliero.*

Esistono degli score validati che possono essere
d’aiuto nel processo decisionale come il MASCC
score (multinational association for supportive care
in cancer) o il CISNE (clinical index of stable febrile
neutropenia), entrambi ideati per identificare i pazienti
low risk candidabili ad una terapia domiciliare.?

La diagnostica si basa principalmente sull’esecu-
zione di emocolture seriate; sia da periferico che da
CVC in caso ne sia presente uno, con esecuzione di
almeno 1 set (flacone aerobi e flacone anaerobi) per
ogni via dell’accesso centrale.?

Altri accertamenti colturali o metodiche moleco-
lari dovrebbero essere guidate da sintomi di richiamo
d’organo o specifici sospetti. Spesso gli episodi feb-
brili si risolvono con terapia empirica e gli accerta-
menti colturali risultano negativi; la percentuale di
positivita delle emocolture in corso di neutropenia feb-
brile si aggira intorno al 30%.

Gli esami ematochimici, oltre alle funzionalita
d’organo, devono comprendere gli indici di flogosi
come PCR e procalcitonina.

Nei pazienti a basso rischio, gestiti in ambulatorio,
la scelta terapeutica ricade su un fluorochinolonico (da
evitare in caso di profilassi con gli stessi) o amoxicil-
lina-clavulanato;? la gestione domiciliare implica un
monitoraggio stretto e continuativo del paziente con
possibilita di rivalutazioni quotidiane.

Nei pazienti ospedalizzati viene abitualmente uti-
lizzata come terapia empirica una cefalosporina anti-
pseudomonas (cefepime), piperacillina-tazobactam o
un carbapenemico;”’ I’associazione di un agente anti
MRSA (vancomicina/daptomicina/linezolid) non ¢
routinaria ma trova indicazione in presenza di CVC,
infezioni tessuti molli o polmonari oltre che nei pa-
zienti critici (Tabella 2).

La conoscenza di eventuali colonizzazioni da bat-

- Le infezioni di piu frequente riscontro nel paziente
oncoematologico sono quelle ad eziologia batterica.

- Le forme di immunosoppressione piu severa pos-
sono associarsi ad infezioni da agenti meno co-
muni, noti come opportunisti.

- L’aumento delle migrazioni e dei viaggi in paesi
con differente clima ed epidemiologia, portano
all’emergenza di infezioni da agenti tropicali in
passato estremamente rare.

Forme cliniche

La gestione delle infezioni nelle immunosoppres-
sioni iatrogene piu profonde, come si osservano ad
esempio nel paziente trapiantato, ¢ normalmente con-
divisa tra lo specialista ematologo ed infettivologo, tut-
tavia spesso altri specialisti si trovano a dover gestire
episodi febbrili in corso di trattamenti chemioterapici.

Neutropenia febbrile

La problematica di piu frequente riscontro ¢ la
neutropenia febbrile.

Si intende per neutropenia un numero assoluto di
neutrofili <500 cell/mm?® e per neutropenia profonda
<100 cell/mm?.

Si intende per febbre una singola misurazione di
temperatura orale >38,3°C oppure >38°C peristente
per almeno 1 ora.

L approccio al paziente richiede una strategia che
comprende decidere se il paziente necessita di un ri-
covero e quali antibiotici utilizzare, ovvero identifi-
care 1 pazienti critici e che richiedono un trattamento
aggressivo.

I pazienti con neutropenia profonda o attesa supe-
riore ai 7 giorni o con comorbidita sono abitualmente

Tabella 2. Trattamento empirico della neutropenia febbrile.

Categoria Eziologie Trattamento empirico Note

Adulti basso rischio:
Neutropenia attesa

<7 giorni, nessuna comorbidita,
paziente stabile, possibilita di
terapia orale

Bacilli gram negativi aerobi;
streptococchi viridanti

Ciprofloxacina + amoxicillina
clavulanatotrattare fino a conta
assoluta neutrofili

>1000 cell/mm?

In caso di allergia a beta lattamici
considera clinidamicina

Adulti alto rischio:
Neutropenia attesa

>7 giorni, neutropenia profonda,
comorbidita

Bacilli gram negativi aerobi,
Pseudomonas; Streptococchi
virudanti R a cefalosporine;

MRSA

Cefepime o cefalosporina

anti pseudomonas; pip/tazo
IMIpene/meropenem
Aggiungere vancomicina

in caso di sospetto di infezione
associata a CVC

Nel paziente critico considera di
associare aminoglicoside e
vancomicna ed echinocandina

Febbre e neutropenia persistenti
dopo 5 giorni di terapia
antibiotica empirica

Candida, Aspergillus, VRE,
Gram negativi resistenti

Aggiungere Echinocandina o
voriconazolo

Se utilizzata Amfotericina B la
forma lipidica ¢ meglio tollerata

OPEN 8ACCESS

[QUADERNTI - Italian Journal of Medicine 2019; 7(1):e16]

[page 79]



teri resistenti (ESBL, MRSA, VRE, KPC ed altre) ob-
bliga a prendere in considerazione I’aggiunta precoce
di farmaci mirati al trattamento empirco.

La terapia dovrebbe essere modificata non prima
di 72 ore; salvo in neutropenie che durano da piu di 7
giorni; nel paziente clinicamente stabile I’antifungino
dovrebbe essere aggiunto solo dopo 4-7 giorni di te-
rapia antibiotica senza risposta.

La durata della terapia antibiotica nelle neutrope-
nie febbrili senza identificazione di una fonte o di
un’eziologia € piuttosto controversa, ma abitualmente
si protrae fino alla ripresa della funzionalita midollare
e risoluzione della neutropenia.®

Altre sindromi

Le infezioni polmonari sono gravate da un’alta
mortalita nel paziente ematologico; il basso numero
di neutrofili puo ridurre sia i sintomi che i reperti ra-
diologici in caso di polmonite; oltre ad i comuni bat-
teri che causano polmonite nei pazienti
immunocompetenti, nei pazienti con neutropenie pro-
lungate o terapie aggressive devono essere presi in
considerazione agenti eziologici particolari o quali
Aspergillus o Pnemocystis jiroveci o forme virali
come il Citomegalovirus.

In questi pazienti lo studio TC del polmone deve
sempre affiancare la radiografia tradizionale che ri-
sulta poco sensibile in questi pazienti.?®

Altre infezioni che, nei pazienti pit compromessi
possono mettere a rischio di vita sono le sinusiti; oltre
alle eziologie tradizionali devono essere tenute in con-
siderazione forme fungine piu rare come quelle da Mu-
corales che richiedono un approccio aggressivo basato
sull’associazione di terapia chirurgica ed antifungina.

Le infezioni del gastroenterico annoverano, tra le
altre, esofagiti da Candida, esofagiti ¢ coliti da CMV,
stomatiti da HSV.

Le infezioni del sistema nervoso centrale, oltre alle
forme batteriche includono encefaliti da virus della fa-
miglia degli Herpes, le forme da Toxoplasma e Crip-
tococco, le forme da JC virus e le localizzazioni
encefaliche in corso di micosi invasive.

Concetti chiave

- Lo screening dei pazienti con infezione e 1’identifi-
cazione dei soggetti a rischio che necessitano di
ospedalizzazione per il trattamento ¢ di fondamen-
tale importanza; score come il MASCC ed il CISNE
possono essere d’ausilio al giudizio del clinico.

- La scelta della terapia empirica si basa sui fattori
di rischio e sulle condizioni cliniche del paziente;
la terapia del paziente critico deve essere a spettro
pit ampio possibile.

- La durata del trattamento in assenza di identifica-
zione di un focus infettivo o di un agente eziolo-
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gico dovrebbe durare fino a risoluzione della neur-
topenia o, in caso di neutropenie prolungate, fino
alla stabile risoluzione del fatto clinico.

Prevenzione
Misure ambientali

Per ridurre il rischio di trasmissione delle infezioni
in ospedale devono essere impiegate varie misure di
controllo come elementi fondamentali delle precau-
zioni di isolamento, tra le quali il lavaggio delle mani
¢ riconosciuto come la misura singola piu efficace.

Le altre precauzioni prevedono I’utilizzo dei di-
spositivi di protezione individuale (DPI); adeguate
procedure di decontaminazione, pulizia, disinfezione
e/o sterilizzazione di presidi e attrezzature; pulizia, sa-
nificazione e disinfezione di superfici e ambiente; cor-
retta gestione e trasporto dei campioni di materiali
biologici; educazione sanitaria a degente ¢ visitatori.*°

Una revisione pubblicata nel 2008 da Lancet Infec-
tious Diseases afferma che la combinazione di terapia
antibiotica profilattica, barriere di isolamento e con-
trollo della qualita dell’aria riduce significativamente il
tasso di mortalita nei pazienti oncologici immunocom-
promessi a causa della chemioterapia o del trapianto di
cellule staminali emopoietiche nella misura del 40% a
30 giorni dal trattamento.>! La prevenzione delle infe-
zioni passa quindi anche attraverso misure ambientali
e comportamentali: per i pazienti neutropenici, ad
esempio, sara importante ventilare le stanze di degenza
ed evitare la presenza di lavori di costruzione o manu-
tenzione nell’ospedale, osservare misure di prevenzione
comportamentale quali: lavaggio delle mani; acqua e
altre bevande; preparazione del cibo; piante, giochi, ani-
mali; igiene della cute e del cavo orale. Come gia sot-
tolineato, le infezioni rappresentano anche
un’importante complicanza correlata all’uso dei CVC
e gli infermieri hanno un ruolo fondamentale sia nella
gestione dell’accesso venoso centrale, che nell’infor-
mazione e nell’educazione dell’utente.

Profilassi farmacologica

Si basa su diversi tipi di farmaci, alcuni atti a cor-
reggere difetti del sistema immunitario del paziente,
come le immunoglobuline o i fattori di crescita granu-
locitari che determinando un piu rapido recupero dei
neutrofili, riducono la durata della neutropenia e con-
seguentemente il rischio di infezioni; altri sono invece
propriamente agenti anti infettivi.

Questi ultimi sono antibiotici, anti virali ed anti-
fungini che vengono somministrati per il periodo in
cui il paziente ¢ a rischio particolarmente elevato di
infezioni, come nelle chemioterapie intensive o nei pa-
zienti trapiantati.

La prevenzione delle infezioni batteriche durante
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La gestione delle infezioni nel paziente oncoematologico

le neutropenia prolungata si basa principalmente sul-
I’utilizzo di ciprofloxacina o levofloxacina; la profi-
lassi delle infezioni fungine sull’uso di fluconazolo o
posaconazolo; altri farmaci che vengono utilizzati
sono il trimethoprim sulfametossazolo per la preven-
zione della polmonite da P, jiroveci; altri farmaci ven-
gono utilizzati per prevenire riattivazioni virali come
ad esampio acyclovir.

Se utilizzate in gruppi particolari di pazienti le pro-
filassi sono in grado di ridurre I’incidenza di specifi-
che infezioni, ma si associano ad un’aumentata
emergenza di infezioni da forme resistenti.

Risulta intuitivo che in caso di infezione in pa-
ziente in profilassi farmacologica, I’agente scelto per
la terapia deve necessariamente differire da quello uti-
lizzato in profilassi.

La profilassi delle infezioni nel paziente immuno-
copromesso comprende anche un’accurata pianifica-
zione del calendario vaccinale.*?

Vaccinazioni

Le indicazioni sono differenti per le diverse pato-
logie ematologiche, ma in generale i vaccini vivi atte-
nuati sono controindicati e deve essere posta
attenzione anche nella vaccinazione dei familiari con
gli stessi perché potrebbero trasmettere la patologia al
congiunto.

Oltre ai vaccini comunemente consigliati alla po-
polazione generale i pazienti ematologici devono es-
sere sottoposti a vaccinazione anti influenzale ed a
vaccinazioni contro batteri specifici, in particolare
I’anti pneumococcica, associata alle altre vaccinazioni
contro i capsulati in caso di asplenia.

Al fine di ottenere una risposta soddisfacente la
vaccinazione dovrebbe essere pianificata ed avvenire
prima dell’inizio delle terapie immunosoppressive.

11 vaccino anti-influenzale ¢ indicato e da sommi-
nistrare al di fuori del trattamento chemioterapico, ma
la risposta immunitaria potrebbe essere ridotta; alcuni
esperti per tale motivo consigliano di praticare una
dose di richiamo a breve distanza.

Anche il vaccino antipneumococcico dovrebbe es-
sere somministrato a distanza da trattamenti chemio-
terapici; dei vaccini disponibili deve essere
somministrato prima il 13-valente e, a distanza di 8-
12 settimane il 23-valente.

I pazienti non immuni per epatiti A e B dovrebbero
essere vaccinati, ma anche in questo caso la risposta
puo essere ridotta.>

Concetti chiave

- Il lavaggio delle mani ¢ la forma piu efficace ed
economica di prevenzione delle infezioni.

- Le misure di isolamento ambientale sono da appli-
care solo in casi selezionati.
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- La profilassi anti infettiva deve essere applicata
solo in casi selezionati, tipicamente nelle forme di
immunosoppressione piu severa e duratura.

- La valutazione dello stato vaccinale deve essere
effettuata alla diagnosi di patologia oncoematolo-
gica ed il programma vaccinale inserito nel pro-
gramma terapeutico del paziente.

Conclusioni

11 rischio infettivo nei pazienti oncoematologici ¢
senza dubbio considerevole ed i soggetti piu fragili e
critici spesso sono quelli a rischio delle infezioni piu
disparate, compresi patogeni opportunisti € micosi in-
vasive, rendendo il processo diagnostico terapeutico
particolarmente difficoltoso.

Un’accurata valutazione clinico anamnestica e dei
dati laboratoristico-strumentali e la collaborazione con
lo specialista ematologo o oncologo di riferimento
sono un importante ausilio; nonostante questi accor-
gimenti la mortalita per infezione nel paziente emato-
logico rimane comunque elevata.
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La gammopatia di origine indeterminata
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Introduzione

Si definisce MGUS' (monoclonal gammopathy of
undetermined significance) uno dei disordini clonali
pre-maligni pitt comuni, caratterizzato dalla presenza
di una componente monoclonale di natura immuno-
globulinica (IgG, gA o IgM ma anche, sebbene rara-
mente, costituita esclusivamente da catene leggere
libere k o 1).

Questa situazione ¢ pressoché costantemente di
riscontro occasionale e asintomatica. Non interferi-
sce (non deve interferire) con la qualita della vita del
soggetto.

I criteri per la diagnosi di MGUS sono: i) presenza
di una componente monoclonale serica inferiore ai 3
g/dL; ii) assenza di danni d’organo; iii) presenza di
plasmacellule monoclonali midollari <10%.

La prevalenza del MGUS ¢ del 3% nella popola-
zione di eta superiore ai 50 anni e del 5% nella po-
polazione di eta superiore ai 70 anni per arrivare a
una percentuale di oltre il 7% negli ultraottantenni'-?
(Figura 1).

Cio che conferisce alle gammopatie monoclonali
di significato indeterminato una rilevanza clinica ¢ la
sua possibilita/probabilita di: i) progressione delle ca-
ratteristiche proliferative verso il mieloma multiplo
smoldering, mieloma multiplo, malattia di Walden-
strom, sindromi linfoproliferative croniche (90% dei
casi); ii) sviluppo di danno d’organo causato dalla pro-
teina monoclonale quali amiloidosi AL, light chains
deposition disease (LCDD) ed altre rare condizioni
(10% dei casi) (Figura 2).

1l rischio di trasformazione complessivo in mie-
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loma multiplo ¢ stimato intorno all’1% annuo® e ri-
mane stabile negli anni.

L’elevata prevalenza del MGUS rispetto alla po-
polazione e la non chiarezza esistente sulle modalita
di follow up di tale condizione, ha generato finora no-
tevoli problemi di gestione nella pratica clinica.

Diagnosi

La diagnosi di MGUS ¢ basata sulla presenza di
tutti i seguenti parametri: i) presenza di componente
monoclonale di entita <a 3 gr/dL; ii) presenza di pla-
smacellule midollari <10%; iii) assenza di segni
CRAB*® (Tabella 1).

Esistono diverse categorie di M-GUS, con diverse
possibilita evolutive: le prime tre sono le piu fre-
quenti:” i) non-IgM M-GUS; ii) light chain M-GUS o
M-GUS a catene libere leggere (la cui componente mo-
noclonale ¢ costituita esclusivamente da catene leggere
libere k o 1); iii) I[gM M-GUS; iv) plasmocitoma solita-
rio; v) plasmocitoma solitario con minimo coinvolgi-
mento midollare; vi) amiloidosi da catene leggere
sistemica.

I criteri diagnostici sono rappresentati dalla
Tabella 2 alla 4.1

Fattori di rischio di progressione maligna

L’importanza clinica del’MGUS ¢ data dalla pos-
sibilita che possa progredire verso una forma maligna.
Le caratteristiche di presentazione ¢ di evoluzione
della malattia nel primo anno di follow-up sono molto
utili per predire il rischio di trasformazione da MGUS
a malattia sintomatica (Tabella 5). I principali fattori
di rischio predittivi di trasformazione maligna sono
correlati alla carica tumorale: la percentuale di plasma
cellule midollari e la quantita di componente mono-
clonale: >15% e >15 gr/L, probabilita di progressione
a 10 anni 16,5 e 6,1% rispettivamente, alle caratteri-
stiche biologiche del clone plasmacellulare: isotipo ca-
tene pesanti [gA/IgM>1gG, produzione catene leggere
con determinazione del rapporto FLC ratio, presenza
di proteinuria Bence Jones, anomalie citogentiche del
clone plasmacellulare (neuploide >diploide).

A questi fattori principali vanno aggiunti la per-
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centuale di plasmacellule clonali rispetto a quelle po-
liclonali e la riduzione delle immunoglobuline poli-
clonali nel siero.

M-GUS non-IgM e light chain possono progredire
in mieloma multiplo o disordini correlati a plasmacellule
monoclonali mentre i pazienti con M-GUS IgM possono
progredire in malattia di Waldenstrom, linfoma non
Hodgkin o altre sindromi linfoproliferative croniche.

I pazienti con MGUS hanno un rischio di svilup-
pare mieloma multiplo sette volte superiore alla po-
polazione normale. 11 rischio di evoluzione ¢ dell’ 1%
per anno, in modo costante. Data 1’eta mediana di in-
sorgenza e il rischio della popolazione generale di svi-
luppare un mieloma multiplo, la grande maggioranza
dei portatori di MGUS non svilupperanno mai un mie-
loma multiplo o altra patologia correlata.

Nel 99% dei casi la progressione della MGUS ¢
predetta da un incremento della componente mono-
clonale?® (Figura 3).

Stratificazione del rischio di progressione

Esistono due sistemi di stratificazione di rischio:
uno sviluppato dal PETHEMA, basato sull’analisi im-
munofenotipica delle plasmacellule monoclonali, e
quello sviluppato dalla Mayo Clinic, maggiormente

Tabella 1. Criteri CRAB.10

Rassegna

validato e diffuso, che identifica tre fattori di rischio
maggiori:* i) concentrazione della componente mono-
clonale >1,5 gr/dL; ii) isotipo non-IgG; iii) rapporto
delle catene leggere libere sieriche (free light chains-
FLC ratio) anormale (<0,26 o >1,65).

Sulla base di questi parametri sono state codificate
4 classi di rischio con diversa, significativa, tendenza
all’evoluzione (Tabella 3) (Figura 4).

La stadiazione determina il follow up che ha lo
scopo di individuare i pazienti a rischio di evoluzione
in mieloma multiplo ed eventualmente di sottoporli a
trattamento prima che sviluppino danno d’organo
(CRAB), secondo i nuovi criteri diagnostici del mie-
loma multiplo.'® La stadiazione ha anche lo scopo di
individuare persone con minima o nulla probabilita di
progressione e conseguentemente di non medicaliz-
zarli e di non sprecare risorse sanitarie.

Infine il follow up ha anche lo scopo di individuare
i pazienti a rischio di sviluppare amiloidosi AL e di
trattarli prima dello sviluppo di danni d’organo irre-
versibili.

Esami per stadiazione e follow-up

Esami di base obbligatori in caso di riscontro di
componente monoclonale IgG ed IgA: i) elettroforesi

C Calcio Calcio serico >11 mg/dL o sopra i limiti della norma
R Insufficienza renale Creatinina serica >2 mg/dL o eGFR <40 mL/min

A Anemia Emoglobina <10 gr/dL o <2gr/dL normale

B Bone Iytic lesion Radiografia scheletro convenzionale, TC o PET-TC

10 uomini
Prevalenza g |
MGUS
5
4
donne
2
° T T T
0 o0 ] »0

eta

Figura 1. Prevalenza di MGUS secondo eta e sesso.
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Figura 2. Evoluzione del’M-GUS.’
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proteine con dosaggio componente monoclonale
(mandatoria la definizione quantitativa della compo-
nete monoclonale); ii) immunosottrazione o immuno-
fissazione siero; iii) determinazione catene leggere
libere sieriche (free light chains, FLC); iv) emocromo
con formula; v) funzione renale (creatinina sierica,
eGFR, calcemia); vi) esame urine ed analisi del sedi-
mento con dosaggio proteinuria (immunofissazione
urinaria e albuminuria solo in presenza di proteinuria);
vii) proteinuria delle 24 ore, creatinina, azotemia; viii)
calcemia; ix) GOT, GPT, GGT, ALP, bilirubina.

La gammopatia di origine indeterminata

La immunofissazione dovrebbe essere eseguita
anche in presenza di ipogammaglobulinemia.

In seguito alla stadiazione si dovra eseguire aspi-
rato midollare e biopsia ossea nei pazienti in classe di
rischio intermedio 2 e alto. Anche se il mieloaspirato
¢ sufficiente, la biopsia ossea aggiunge il vantaggio di
un dato piu accurato nell’identificazione delle plasma-
cellule clonali. In ogni caso eseguendo entrambi pud
accadere che vi sia diversita nell’entita dell’infiltrato:
in questo caso va considerato il valore piu alto.” Lo
studio citogenetico con I’ibridazione fluorescente in

Tabella 2. Criteri diagnostici e classificazione IMWG per le MGUS.

Definizione

Tasso di progressione

Eventi di progressione

Gammapatia monoclonale
di incerto significato
non-IgM

* Proteine monoclonali sieriche (non IgM) <30g/L

« Plasmacellule clonali midollari <10%

* Assenza di danno d’organo come ipercalcemia,
insufficienza renale, anemia, lesioni ossee (CRAB)
o amiloidosi attribuibile al disordine proliferativo
delle plasmacellule

1% anno

Mieloma multiplo,
plasmocitoma

solitario, amiloidosi
immunoglobulina correlata
(AL-AHL-AH)

Gammopatia monoclonale
di incerto significato IgM

* Proteine monoclonali sieriche (IgM) <30 g/L

« Infiltrazione midollare linfoplasmacellulare <10%

* Nessuna evidenza di anemia, sintomi costituzionali,
iperviscosita, linfoadenopatia o altro danno d’organo
attribuibile al disordine linfoproliferativo

1,5% per anno

Macroglobulinemia di
Waldentrom, amiloidosi
immunoglobulina correlata
(AL, AHL, AH)

Gammopatia di incerto
significato a catene leggere

* Rapporto FLC anomalo (<0,26 o >1,65)

« Livello aumentato della catena leggera coinvolta
(aumento di k FLC in pazienti con rapporto >1,65
e aumento A FLC in quelli con rapporto <0,26)

* Nessuna espressione di catene pesanti
all’immunofissazione

« Assenza di danno d’organo (CRAB) o amiloidosi

* Plasmacellule clonali midollari <10%

« Concentrazione di proteine monoclonali nelle urine
(Bence Jones) <500 mg/24 h

0,3% per anno

Mieloma multiplo a catene
leggere, amiloidosi AL

Plasmocitoma solitario

* Lesione solitaria dell’osso e del tessuto molle
con evidenza di plasmacellule clonali alla biopsia

* Midollo normale, senza evidenza di plasmacellule
clonali

* Skeletal surgery nella norma e RMN oTC della
colonna e del bacino nella norma (eccetto che per
la lesione primaria solitaria)

« Assenza di danno d’organo (CRAB) o amiloidosi

Circa 10% entro 3 anni

Mieloma multiplo

Plasmicitoma soltario con  * Lesione solitaria dell’osso e del tessuto molle con 60% (0sso) Mieloma multiplo
minimo coinvolgimento evidenza di plasmacellule clonali alla biopsia <10% 20% (tessuti molli)
midollare * Skeletal surgery nella norma e RMN o TC della entro 3 anni
colonna e bacino nella norma
« Assenza di danno d’organo (CRAB)
Amiloidosi da catene * Presenza di sindrome sistemica amiloido-correlata Non disponibile Mieloma multiplo in alcuni

leggere

(esempio: coinvolgimento epatico, renale,
cardiaco, gastrointestinale, nervi periferici)

* Colorazione positiva al Congo red in qualunque
tessuto (grasso aspirato, midollo, biopsia d’organo)

* Evidenza di correlazione con catene leggere
attraverso esame diretto della massa amiloide con
analisi MS o immunoelettroscopia

* Evidenza di disturbo proliferativo delle
plasmacellule monoclonali (proteine monoclonali
in plasma e urine, FLC ratio anomalo, plasmacellule
clonali nel midollo)

pazienti
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situ (FISH) ¢ di scarsa utilita perché possono esserci
alterazioni sia nelle MGUS che nel MM e non ¢ stato
ancora definito il loro significato; comunque gli studi
citogenetici raramente mostrano anomalie cariotipiche
nelle MGUS a causa del basso indice proliferativo e
al numero limitato di plasmacellule.

Nei casi con rapporto k/A (free light chains), indi-
pendentemente dall’entita della alterazione eseguire
NT-proBNP ¢ proteinuria/albuminuria delle 24 h
(screening di danno d’organo da amiloidosi). L’esecu-
zione di disfunzione cardiaca (NT-proBNP) e altera-
zione renale (albuminuria) in presenza di FLC ratio
alterato ha la finalita di valutare una fase iniziale di
amiloidosi AL, in considerazione che fino all’83% dei
pazienti affetti da tale patologia presenta un’altera-
zione di tale rapporto e del fatto che la prognosi dei
pazienti trattati in fase pre-sintomatica individuata dai
marcatori di danno d’organo ¢ migliore di quella dei
pazienti sintomatici. La presenza di anormalita di tali
esami, in assenza di altre cause, rappresentano un ele-
mento di sospetto per cui bisogna proseguire nel pro-
tocollo diagnostico delle amiloidosi.®!'?

Esami di base obbligatori in caso di riscontro di

Rassegna

componente monoclonale IgM: agli esami sopra elen-
cati si deve aggiungere dosaggio delle LDH, esecu-
zione di radiografia del torace ed ecografia
dell’addome e pelvi.

11 follow up andra eseguito a seconda del rischio
di progressione: i) rischio basso: 1° anno ogni 6 mesi
e poi ogni 2 anni; ii) rischio intermedio 1: 1° anno ogni
6 mesi e poi ogni anno; iii) rischio intermedio 2: ogni
6 mesi; iv) rischio alto: ogni 3-4 mesi.

Alla luce della recente revisione dei criteri diagno-
stici per il MM asintomatico (Tabella 4), si evidenzia
I’importanza del monitoraggio osseo della MGUS. Le
modifiche piu importanti riguardano la definizione del
mieloma asintomatico ad alto rischio. Ai vecchi
CRAB sono stati aggiunti 3 nuovi parametri costi-
tuendo gli SLIM (plasmocytosis, light chains ratio,
RM). L’adozione dei nuovi criteri per I’inizio della te-
rapia, soprattutto se ne ¢ presente uno solo, deve co-
munque essere valutata con prudenza e caso per caso.
Di seguito vengono riportati alcuni chiarimenti del
panel di esperti sullo studio della malattia ossea.

La RMN (Whole body o spinale) ¢ raccomandata
per lo staging iniziale.

Tabella 3. Stratificazione di rischio di progressione secondo Rajkumar e rischio di evoluzione in mieloma multiplo in 20

anni.*

Numero fattori
di rischio presenti

Categoria di rischio

a 20 anni (%)

Rischio assoluto evoluzione
in mieloma multiplo

Rischio assoluto evoluzione in mieloma multiplo a
20 anni corretto per decesso per cause competitive (%)

Nessuno Basso 5 2
1 Intermedio-basso 21 10
2 Intermedio-alto 37 18
3 Alto 58 27
- - 3 fattori anomali
— Almeno 2 fattorianomali
20% Almeno 1 fattore anomalo
301 —
z 6% CM < 1,5g/l, 1gG tipo, FLC Ratio normale
< x5 6%
B
£ . \ s SR—
B . rogression H
B or l?wreau 21% H
]
a 157 12% Progression only
3
>
£ 10
s
g o 10%
G
0 T T T T 1
0 5 10 15 20 25
Years of Follow-up
No atResx 1384 857 423 77 56 1 0 [ 10 18 » P *

Figura 3. Rischio di progressione in mieloma multiplo di
pazienti con diagnosi di MGUS.?
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Figura 4. Rischio di evoluzione in mieloma multiplo di por-
tatori di MGUS secondo la stratificazione di Rajkumar.*
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La gammopatia di origine indeterminata

Tabella 4. Revisione dei criteri diagnostici per il mieloma asintomatico e sintomatico.

Evidenza di danno d’organo attribuibile
al sottostante disordine plasmacellulare

(CRAB)

Specificatamente

(11 mg/dL)

* Ipercalcemia: calcio sierico >0,25 mml/L (1 mg/dL) maggiore del limite normale 0 >2,75 mmol/L

« Insufficienza renale: clearance della creatinina <40 mL/minuto® o creatinina sierica >177 mmol/L

(2 mg/dL)

* Anemia: valore di emoglobina ridotto di 2 g/dL sotto il limite normale o valore <10 g/dL
* Lesioni ossee: una o piu lesioni litiche alla Rx scheletro, TC o PET-TC¢

Uno o piu dei seguenti marker

bioumorali di malignita

* Infiltrato plasmacellulare clonale midollare >60%

* Rapporto catene leggere patologiche/non patologiche >100

* >1 lesione focale alla RMN

“La clonalita deve essere definita mostrando la restrizione clonale k/A con la citometria a flusso, con biopsia ossea; in caso di discrepanza fra mieloaspirato e biopsia ossea deve essere
considerato il valore pit alto; "misurata o stimata con formule validate; °se I'infiltrato midollare di plasmacellule clonali € <10%, ¢ richiesta la presenza di lesioni ossee per distinguere
il mieloma dal plasmocitoma solitario con minimo interessamento midollare.

Tabella 5. Malattie rare correlate a una MGUS.

LCCD (HCDD) « Catene leggere k (>90%) * Albuminuria, riduzione della filtrazione glomerulare,
« Sindrome nefrosica, insufficienza renale ematuria
Sindrome POEMS * IgGA (>90%) « Segni di neuropatia: torpore, parestesia, debolezza o

 Neuropatia periferica (demielinizzante)

» Organomegalia (epatomegalia, splenomegalia,
linfoadenomegalia)

» Endocrinopatia (adrenergica, gonadica, pancreatica,
paratiroide, ipofisaria, tiroide)

» Modificazioni cutanee (alterazioni riferite a tessitura,
e spessore pigmenti cutanei; modificazioni della quantita
di peli corporei o della loro trama; angiomi a ciliegia)

« Ascite, effusione pleurica, edema periferico

» Malattia di Castelman

« Papilledema

« Lesioni ossee sclerotiche VEGF elevato

« Trombocitosi, diatesi trombotica, policitemia

alterazioni del bilancio associate a IgGL

Sindrome di
Fanconi acquisita

« Catene leggere k (circa 100%)

* Proteinuria tubulare, glicosuria,
aminoaciduria, acidosi, ipofosfatemia, ipocalcemia,
ipouricemia

« Insufficienza renale

« Osteomalacia

* Glicosuria con normale glicemia
* Ipouricemia non in trattamento con allopurinolo
o acido acetilsalicilico

Crioglobulinemia:
tipo I (proteina M
singolatipo 1T
(IgM monoclonale
+ IgG policlonale)

« Vasculite cutanea

* Astenia

* Neuropatia

« Insufficienza renale

« Orticaria fredda, porpora agli arti inferiori,
Fenomeno di Raynaud, acrocianosi, ulcere agli arti
inferiori associate ad artralgie

Sleromioedema

* Principalmente IgGL

« Indurimento cutaneo diffuso

« Malattia polmonare ostruttiva, ipertensione polmonare

« Sindrome neuro-dermatologica (convulsioni e coma
preceduti da febbre), rara

* Depositi cutanei di mucina a lenta progressione
in assenza di malattia tiroidea e i presenza di IgGA

Sindrome di Schnitzler

 IgMxk (80%)

« Dermatosi urticaria neutrofila cronica con CRP e SA
elevati

« Artralgie, dolore osseo

« Linfonodi, milza e fegato ingrossati

* Amiloidosi AA, rara

« Rash febbrili ricorrenti in assenza o con prurito
moderato in presenza di [gMk

Neuropatie * Neuropatia periferica (spesso demielinizzante) « Insorgenza di parestesie e/o disestesie, mancanza di
equilibrio, andatura atassica
Xantomatosi « 1gG (80%) « Papule e macule gialle

« Lesioni xantomatose cutanee
« Lesioni extracutanee (orbitali, BM, linfonodi, tendini,
mucosa)

* Noduli o placche da gialli a violacei
(nello xantogranuloma necrobiotico)

Malattia da agglutinina
fredda

* Anemia emolitica

« Acrocianosi, fenomeno di Raynaud
« Falso aumento dell’MCV e riduzione degli RBC alla
conta eritrocitaria completa
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Nei pazienti che presentano infiltrazione diffusa,

o nei quali ¢ presente una lesione isolata (<5 mm), ¢
utile eseguire un controllo a 3-6 mesi.

La presenza di lesioni evidenziate con TC o TC-

PET puo essere considerata un criterio per iniziare un
trattamento anche in assenza di evidenza alla Rx
scheletro.

L’osteoporosi, in assenza di mieloma conclamato,

non ¢ considerata sufficiente per porre diagnosi di ma-
lattia ossea da mieloma.

Considerazioni conclusive e key point

Nelle MGUS bisogna adottare un approccio dia-
gnostico adeguato al rischio evolutivo. Se la
MGUS viene definita a baso rischio evolutivo il
follow up puo essere svolto anche dal medico di
famiglia.

I soggetti con MGUS non a basso rischio, vanno
monitorati con NT-pro-BNP per identificare pre-
cocemente una amiloidosi cardiaca.
Nell’inquadramento e monitoraggio della malattia
ossea, la LDTC ¢ una piu valida alternativa alla ra-
diografia dello scheletro.

Allo stato attuale una MGUS non va trattata; la
nuova classificazione del mieloma ha definito al-
cuni parametri (SLIM) che aiutano a identificare i
pazienti con smoldering mieloma ad alto rischio
evolutivo verso un mieloma sintomatico (80% a 2
anni): in questi casi ¢ giustificato iniziare precoce-
mente una terapia del mieloma adattata in base a
eta e comorbidita.
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Definizione

La malattia di Gaucher ¢ una malattia metabolica
congenita dovuta all’accumulo di un particolare gli-
cosfingolipide, il glucosil-ceramide, all’interno dei li-
sosomi presenti nei macrofagi.Essa fa parte delle
malattie lisosomiali malattie in cui un particolare me-
tabolita viene accumulato all’interno di cellule defici-
tarie dell’enzima deputato al suo catabolismo. Sono
note 45 diverse malattie lisosomiali, tutte rare ma, nel-
I’insieme, hanno una prevalenza di 1:5000 persone. E
fondamentale conoscerle in quanto per alcune di esse
esistono terapie che sono tanto piu efficaci quanto piu
precocemente vengono cominciate.

Epidemiologia

La malattia di Gaucher ¢ panetnica, ha un’eredita-
rietd autosomica recessiva legata al cromosoma 1. La
prevalenza della malattia di Gaucher nella popolazione
generale & compresa tra ~1:40.000 ¢ 1:60.000. E pit co-
mune nella popolazione ebrea ashkenazita (~1:850).

Genetica

Il gene GBA, sul cromosoma 1, che codifica per la
glucocerebrosidasi acida, ¢ lungo 7 KB e presenta 11
esoni che possono essere soggetti a mutazioni funzio-
nalmente significative: sono ad oggi note circa 300 mu-
tazioni. Non sono state ancora identificate correlazioni
genotipo-fenotipo: la malattia di Gaucher ¢ caratteriz-
zata da una notevole variabilita in termini di espressione
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clinica ¢ i pazienti presentano un ampio spettro di fe-
notipi, alcuni di essi presentando sintomi sin dall’infan-
zia, tipicamente nelle forme piu severe, altri possono
rimanere paucisintomatici fino all’eta adulta.

La glucocerebrosidasi acida scinde il glucosilce-
ramide (0 glucocerebroside) in ceramide e glucosio.

11 glucosilceramide ¢ un componente del doppio
strato fosfolipidico delle membrane cellulari.

Fisiopatologia

Il deficit dell’enzima lisosomiale B-glucosidasi
acida porta all’accumulo di glucosilceramide nei liso-
somi principalmente nelle cellule della linea dei mo-
nociti/macrofagi, con conseguente disfunzione
multiorgano progressiva che coinvolge principalmente
il sistema reticoloendoteliale.

Perché proprio il sistema reticolo endoteliale? Per-
ché ¢ il sistema deputato all’eliminazione delle celle
senescenti del tessuto a piu rapido ricambio cellulare
del nostro organismo: il sistema emopoietico, ¢ ab-
biamo visto che il glucosilceramide ¢ un componente
delle membrane cellulari. Gli altri tessuti a rapido ri-
cambio: le mucose, la cute, i capelli, espellono all’e-
sterno dell’organismo le cellule morte o senescenti,
mentre cio non accade alle cellule del sangue.

Gli organi principalmente coinvolti dalla malattia
di Gaucher saranno quindi: la milza, il fegato, il mi-
dollo osseo e, di conseguenza, 1’0sso.

Sottotipi della malattia di Gaucher

I sottotipi della malattia di Gaucher a seconda delle
manifestazioni cliniche sono:

- Non-neuronopatica (tipo 1): prevalenza da
1:50.000 a 1:100.000 a livello mondiale; preva-
lenza nella popolazione ebrea ashkenazita 1:850;
manifestazione clinica possibile a qualsiasi eta.

- Neuronopatica (tipo 2 e tipo 3). 1) acuta (tipo 2): ma-
nifestazione nel primo anno di vita con un’aspettativa
di vita fino a 2 anni; ii) cronica (tipo 3): manifesta-
zione nella prima infanzia; ! iii) la malattia di Gaucher
neuronopatica ha una prevalenza <1:100.000.2
La classificazione e le principali caratteristiche

della malattia di Gaucher sono riportate in Tabella 1.
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Rassegna

Comunque, nonostante le classificazioni formulate
per favorire gli approcci diagnostici e terapeutici, la
malattia di Gaucher presenta un continuum fenotipico.

Quadro clinico

La malattia di Gaucher presenta manifestazioni cli-
niche molto eterogenee ma che possiamo raggruppare
in: 1) coinvolgimento viscerale; ii) manifestazioni
ematologiche; iii) sintomi neurologici; iv) coinvolgi-
mento 0Sseo.

1l coinvolgimento viscerale ¢ praticamente sempre
presente e si evidenzia con splenomegalia ed epato-
megalia. La splenomegalia puo essere imponente (il
38% dei pazienti presenza un volume splenico di circa
15 volte superiore alla norma, mentre solo il 14% dei
pazienti ha una splenomegalia di dimensioni inferiori
a 5 volte la norma) cosi come I’epatomegalia (il 53%
dei pazienti presenta un volume epatico compreso tra
1,25 e 2,5 volte superiore rispetto alla norma).

L’anemia e la piastrinopenia sono le manifesta-
zioni ematologiche pit comuni, associate all’incre-
mento della frazione gamma dell’elettroforesi con
sviluppo di componenti monoclonali al suo interno.
Un variabile grado di anemia ¢ presente nel 65% dei
pazienti, mentre le piastrine sono superiori a
120.000/nmv nel 40% dei pazienti e circa il 14% dei
pazienti ha valori di piastrine inferiori a 60.000/mmc.

1 sintomi neurologici sono variabilissimi e passano
da semplici disturbi deglutitori e strabismo a manife-
stazioni parkinsoniane o epilettiche fino a gravi turbe
neuromuscolari con retroflessione perenne del capo e
degenerazione neurologica progressiva con morte pre-
coce. Sono comunque tipiche delle forme piu gravi e
di interesse prevalentemente pediatrico.

Il coinvolgimento osseo ¢ associato all’infiltra-
zione del midollo osseo da parte delle cellule di Gau-

cher. Il meccanismo o i meccanismi fisiopatologici
precisi non sono ben noti. L’entita del coinvolgimento
scheletrico e della progressione della malattia varia
notevolmente. Come per le manifestazioni generali
della malattia, I’entita e la gravita del coinvolgimento
scheletrico nella malattia di Gaucher non possono es-
sere predette in base al genotipo GBA del paziente.
Gli effetti sullo scheletro sono 1’aspetto piu invali-
dante della malattia di Gaucher e condizionano nega-
tivamente la qualita della vita. I pazienti possono
essere interessati da: crisi ossee (15-20% dei pa-
zienti), dolore osseo cronico (>50% dei pazienti),
fratture patologiche, collasso delle articolazioni se-
condario a osteonecrosi.

La fisiopatologia del danno osseo nella malattia di
Gaucher non ¢ completamente nota. Alla base delle
complicanze sembrano essere coinvolti diversi mec-
canismi: i) infiltrazione: le cellule di Gaucher pene-
trano nell’osso e nel midollo osseo; ii) I’espansione
midollare dovuta all’infiltrazione delle cellule di Gau-
cher potrebbe causare occlusione e compressione va-
scolare e aumentare la pressione intraossea, sebbene
non esistano dati diretti per dimostrarlo; iii) anche i
meccanismi con i quali le cellule di Gaucher rimpiaz-
zano le normali cellule del midollo osseo, causando
edema e ischemia, non sono noti; iv) accumulo di glu-
cocerebrosidi, che puo alimentare processi infiamma-
tori inibendo I’attivita degli osteoblasti, inducendo
I’attivazione e la formazione di osteoclasti.

Una volta stabilitasi, I’osteonecrosi e irreversibile
e spesso progredisce a complicanze invalidanti, che
possono richiedere interventi di chirurgia ortopedica
per il ripristino funzionale e I’attenuazione del dolore.
L’osteopenia puo contribuire all’osteoporosi e au-
mentare il rischio di fratture patologiche e di collasso
delle articolazioni. Gli obiettivi terapeutici nella ma-
lattia di Gaucher includono la prevenzione, stabiliz-

Tabella 1. Classificazione e principali caratteristiche della malattia di Gaucher.

TIPO 1

TIPO 2 TIPO 3

Non neuronopatica

Neuronopatica acuta Neuronopatica cronica

prevsense 1150.000.1100.000 <1:100.000

(ebrei Ashkenaziti: 1:850) Panetnica
Eta alla presentazione Qualsiasi Primo anno di vita Infanzia
Durata della vita Variabile <2 anni <40 anni
Malattia primaria della SNC Assente Grave Da lieve a grave
Visceromegalie Da lieve a grave Da moderata a grave Da lieve a grave
Anomalie ematologiche Da lievi a gravi Gravi Da lievi a gravi
Anomalie scheletriche Da lievi a gravi Assenti Da lievi a moderate
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La malattia di Gaucher

zazione e inversione della progressione della patolo-
gia scheletrica. 1 bambini sembrano beneficiare piu
rapidamente dalla terapia enzimatica sostitutiva, il
che sottolinea 1 'importanza di trattare precocemente
la malattia di Gaucher, con I’obiettivo di far regredire
la malattia esistente, di raggiungere il picco di massa
ossea e di prevenire lo sviluppo di una patologia
grave o irreversibile.

Diagnosi della malattia di Gaucher

Gli ematologi svolgono un ruolo essenziale nella
diagnosi della malattia di Gaucher. In un’indagine ri-
volta ai pazienti, I’86% (n=98) degli intervistati ha ri-
ferito di aver consultato un ematologo o un
oncoematologo nel tentativo di ottenere una diagnosi.
Purtroppo pero, In un’indagine rivolta a ematologi e
oncoematologi, solo il 20% ha preso in considerazione
la malattia di Gaucher nella sua diagnosi differenziale.
Questo ¢ tanto piu preoccupante quando ricordiamo
che la diagnosi e il trattamento precoci della malattia
di Gaucher sono essenziali per prevenire o far regredire
le complicanze gravi della malattia. Sono stati riportati
ritardi diagnostici di piu di 10 anni in pazienti con sin-
tomi legati alla malattia di Gaucher. La malattia di
Gaucher ¢ una patologia progressiva e, se non trattata,
puo portare a: i) morte prematura dovuta a complicanze
emorragiche; ii) ipertensione polmonare; iii) malattia
epatica; iv) sepsi; v) ritardo/mancanza di crescita; vi)
complicanze derivanti dalla progressione della malattia
ossea; vii) impatto sulla qualita della vita.

Comunque circa i 2/3 dei pazienti ricevono la dia-
gnosi entro 1’eta di 20 anni e quasi la meta dei pazienti
prima dei 10 anni. Tra i pazienti con malattia di tipo 1
che ricevono la diagnosi prima dell’eta di 10 anni, il
68% ha ricevuto la diagnosi prima dei 5 anni.

Quali pazienti devono essere sottoposti
a test per la malattia di Gaucher?

I pazienti con splenomegalia e/o trombocitopenia
devono essere sottoposti a test per la malattia di Gau-
cher quando siano state escluse le seguenti patologie:
1) neoplasie ematologiche maligne; ii) anemia emoli-
tica; iii) talassemia; iv) porpora trombocitopenica im-
mune; v) splenomegalia dovuta a ipertensione portale.

I pazienti con splenomegalia e/o trombocitopenia
devono essere sottoposti a test per la malattia di Gau-
cher nel caso in cui sia stata loro diagnosticata una
delle seguenti condizioni: 1) splenomegalia idiopatica
0 senza causa nota; ii) trombocitopenia idiopatica o
senza causa nota; iii) trombocitopenia idiopatica ati-
pica o non responsiva; iv) sanguinamento ¢ lividi in-
spiegabili; v) iperferritinemia inspiegabile con
saturazione normale della transferrina.
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Test diagnostici

Per ottenere una diagnosi affidabile di malattia di
Gaucher, non sono necessari né sufficienti esami cito-
istologici del midollo osseo. La malattia di Gaucher
puo essere diagnosticata o esclusa con un dosaggio
enzimatico (p-glucosidasi acida) su campioni di san-
gue. Questo test dell’attivita enzimatica puo essere
eseguito su una goccia di sangue essiccato (DBS). 1
risultati di tale dosaggio su DBS sono altamente indi-
cativi per la malattia di Gaucher, ma ¢ necessaria un’a-
nalisi su campioni di sangue intero per confermare la
diagnosi. Il metodo di riferimento per la diagnosi de-
finitiva di malattia di Gaucher & rappresentato dai do-
saggi enzimatici su campioni di sangue. La
misurazione della B-glucosidasi acida puo essere in-
tegrata con un’analisi mutazionale del gene GBA! (B-
glucosidasi acida).

Diagnosi differenziale tra malattia di Gaucher e
neoplasie ematologiche ¢ riportata in Tabella 2.

Terapie della malattia di Gaucher

Terapia enzimatica sostitutiva vs
terapia di riduzione del substrato

Una adeguata terapia deve vedere combinati inter-
venti sintomatici (e.g., supporto al dolore, procedure
ortopediche, supplemento di ferro e bifosfonati) e te-
rapie specifiche per la malattia: terapia enzimatica so-
stitutiva (ERT) o terapia di riduzione del substrato
(SRT). Una cura ottimale prevede un regolare follow-
up con un team multidisciplinare con esperienza nel
trattamento della malattia di Gaucher.

La terapia enzimatica sostitutiva

La ERT ¢ la cura standard per la malattia di Gau-
cher. L’imiglucerasi ¢ stato il primo farmaco indicato
per 1'uso come terapia enzimatica sostitutiva a lungo
termine, in pazienti con diagnosi confermata di malat-
tia di Gaucher non neuropatica (tipo 1) o neuropatica
cronica (tipo 3), i quali evidenzino inoltre significative
manifestazioni cliniche non neurologiche della malat-
tia. La somministrazione ¢ parenterale e deve essere ri-
petuta ogni 2 settimane. Il dosaggio ¢ individualizzato
e dipende dalla gravita della malattia e dalla presenza
di fattori di rischio aggiuntivi per la progressione della
patologia ossea.’ Per raggiungere 1’effetto terapeutico,
le manifestazioni ossee richiedono un trattamento a
lungo termine a dosaggi elevati. I pazienti con interes-
samento scheletrico significativo o altri fattori di ri-
schio devono essere trattati con terapia ad alte dosi (60
U/kg/2 settimane). I pazienti giovani devono essere
trattati con terapia ad alte dosi per promuovere il rag-
giungimento di un adeguato picco di densita minerale
ossea durante questo periodo critico.
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Tabella 2. Diagnosi differenziale tra malattia di Gaucher e neoplasie ematologiche.

Malattia Leucemia Mieloma Leucemia Leucemia Linfoma Mielofibrosi
di Gaucher multiplo a cellule mieloide  non-Hodgkin
capellute cronica

Eta di esordio tipico (anni) 0-80 <5 bambini 65-70 >50 >50 >70 >50

>60 adulti
Dolore osseo . . . . . .
Sanguinamenti/ecchimosi . . . . . . .
Astenia . . . . . . .
Splenomegalia . . Poco comune . . . .
Epatomegalia . . Poco comune . . . .
Ritardo crescita/puberta ritardata * (bambino) no no no no no
Cellule di Gaucher Raggruppate A volte A volte no A volte A volte A volte
alla BOM pseudo cellule pseudo cellule pseudo cellule pseudo cellule pseudo cellule

di Gaucher di Gaucher di Gaucher di Gaucher di Gaucher

Gli obiettivi terapeutici sono di raggiungere un’a-
spettativa e qualita di vita normale e di ridurre il ri-
schio di sequele a lungo termine clinicamente
significative I benefici del trattamento sono estrema-
mente rapidi per alcuni tipi di sintomi, mentre per
altri la correzione, anche solo parziale, richiede anni
di terapia.

I punti chiave sono: i) la ERT riduce le dimen-
sioni di milza e fegato, migliora o normalizza la
trombocitopenia e ’anemia, migliora o normalizza
la densita minerale ossea e il carico del midollo osseo
e riduce o elimina il dolore osseo ¢ le crisi ossee; ii)
la malattia ossea e la conseguente disabilita sono im-
portanti cause di morbilita a lungo termine nei pa-
zienti con malattia di Gaucher. Il conseguimento e il
mantenimento di una BMD nella norma sono impor-
tanti obiettivi terapeutici per tutti i pazienti con ma-
lattia di Gaucher;? iii) il miglioramento a livello
midollare e scheletrico in risposta alla terapia enzi-
matica sostitutiva ¢ piu lento delle risposte viscerali
ed ematologiche.

L’imiglucerasi ¢ utilizzata da oltre 20 anni, es-
sendo stata approvata nel 1994 negli Stati Uniti e nel
1997 in Europa; dal 2010 ¢ disponibile anche la vela-
glucerasi alfa.

La terapia di riduzione del substrato

Essa ha il grande vantaggio di permettere una te-
rapia orale. Il farmaco piu ampiamente utilizzato
oggi ¢ I’eliglustat che si ¢ dimostrato efficace rispetto
al placebo nel trattamento di pazienti naive. Ha rag-
giunto tutti gli endpoint di efficacia in uno studio di
fase 3 controllato con placebo (riduzione volume
splenico ed epatico, miglioramento dei valori di emo-
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globina e piastrine). In uno studio in cui pazienti sta-
bilizzati con ERT venivano randomizzati a prose-
guire la ERT o a passare a SRT, eliglustat ha
dimostrato di non essere inferiore a imiglucerasi nel
mantenere la stabilita del paziente. Il confronto tra
eliglustat e imiglucerasi nei pazienti naive ha mo-
strato risultati comparabili nei parametri ematologici
e viscerali. Eliglustat ha migliorato la densita mine-
rale ossea da livelli di osteopenia a livelli normali
dopo 4 anni di trattamento. Eliglustat ¢ oggi 1’unica
terapia orale di prima linea per adulti affetti da ma-
lattia di Gaucher di tipo 1 con qualsiasi capacita di
metabolismo: metabolizzatori lenti (poor metaboli-
sers), metabolizzatori intermedi (intermediate meta-
bolisers) o metabolizzatori estensivi (extensive
metabolisers) per CYP2D6. La dose raccomandata
dipende dalle capacita metabolizzanti: i) ¢ 84 mg di
eliglustat due volte al giorno nei metabolizzatori in-
termedi o metabolizzatori estensivi per CYP2D6; ii)
84 mg di eliglustat una volta al giorno nei metabo-
lizzatori lenti per CYP2D6. Se una dose viene
omessa, la dose prescritta deve essere assunta all’o-
rario successivo previsto; la dose successiva non
deve essere raddoppiata; iii) miglustat: approvata da
EMA nel 2002 e da FDA nel 2003, ha indicazioni un
po’ piu limitate: puo essere utilizzata solo se la tera-
pia enzimatica sostitutiva non sia disponibile o sia
controindicata.

Obiettivi terapeutici

Gli obiettivi terapeutici nella malattia di Gaucher
includono obiettivi ematologici, viscerali e in merito
alla patologia ossea (vedi Tabelle 3-5).
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La malattia di Gaucher

Tabella 3. Obiettivi terapeutici ematologici.

Pazienti Goal Range di tempo
Piastrinopenia

Tutti i pazienti Piastrine sufficienti per ridurre I’emorragia 1 anno

Pazienti splenectomizzati Normalizzazione della conta piastrinica 1 anno

Pazienti non splenectomizzati

Piastrinopenia moderata Conta piastrinica ai limiti inferiori della normalita Secondo anno
Piatrinopenia severa Progressivo aumento ma non normalizzazione Secondo anno
Anemia
Femmine adulte e bambini HB >11 gr/dL 1-2 anni
Pazienti maschi >12 anni HB >12 gr/dL 1-2 anni
Tutti i pazienti Eliminata la dipendenza dalle trasfusioni di sangue

Ridurre I’astenia
Mantenere i miglioramenti dei livelli di Hb

Tabella 4. Obiettivi terapeutici viscerali.

Pazienti Goal Range di tempo
Epatomegalia
Tutti i pazienti Diminuzione del 20-30% 1-2 anni
Diminuzione del 30-40% 3-5 anni
Splenomegalia
Tutti i pazienti Diminuzione del 30-50% 1 anno
Diminuzione del 50-60% 2-5 anni

Tabella 5. Obiettivi terapeutici ossei.

Pazienti Goal Range di tempo
Tutti i pazienti Ridurre o eliminare il dolore osseo
Prevenire le crisi ossee 1-2 anni

Prevenire osteonecrosi e il collasso subcondrale dell’articolazione

Pazienti pediatrici Ottenere una crescita ed una maturazione normale e il picco ideale di massa ossea Secondo anno
Pazienti adulti Aumentare la densita minerale ossea corticale e trabecolare 3-5 anni
Migliorare ulteriormente e normalizzare la densita minerale ossea 8 anni

2. Grabowski GA, Petsko GA, Kolodny EH. Gaucher di-
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\"’press
APPENDICE
Come affrontare i pazienti con...
1) Piastrinopenia
Piastrinopenia
Aggregati piastrinici - Striscio di sangue periferico
Pseudopiastrinppenia Piastrinopenia confermata
i _. ||Blasti, RBC nucleat Microsferociti Linfocitosi j o
Schistociti Pelger-Heut, RBC clumping e Neutrofilia, Trombocitopenia lsolalal
dacriociti efc.. agglutinati granulazioni tossiche
v ‘
biIiIFEl:ilﬁa ¥ Considerare HIV, HCV,
3, - infezi H.pylori,
| Probabile Sospetta infezione
| g g disturbo Sindrome di AR
e midollare Evans
fibrinogeno primitivo \
; ) Y
y P‘?Ri 5'9f°"*39'a Indagini di 2 ivello in
Aspirato e Reticolocit, Vi Ea‘m tre rapporto al sospetto
TTP/HUS/ biposia LDH, N - di trmbocitopenia
DIC midollare bilirubina secondaria
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Appendice

2) Piastrinosi

Conta piastrinica >450 x 10° L

A

Indici di flogosi
LDH

Assctto marziale

v

Indici di flogosi Valori normali Deficit di ferro
aumentati:
y \J
Stato Ripetere emocromo Ricerca possibile causa
inflammatorio-infettivo di sanguinamento
L Trattamento
v

Trombocitosi persistente
non spiegabile

Trombocitosi reattiva

A 4

Ripeterc cmocromo

A 4

Indagini molecolari: JAK2
VG617F, MPL

Esccuzione biopsia
osteomidollare

Y

Diagnosi
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Appendice

3) Poliglobulia

/‘

HB >16.5 gr nell’'uomo

HB >16 gr nella donna

A 4

Ricerca mutazione JAK 2 V617 F

Dosaggio EPO

Mutazione JAK 2 V617 F positiva

Eritropoictina bassa

Mutazione JAK 2 V617 F negativa

Eritropoietina bassa

Mutazione JAK 2 V617 F negativa

Eritropoictina clevata

A 4 A
Ricerca mutazione esone 12 Eritrocitosi secondaria
A 4 A4
Negaliva Ega
Spirometria
\/ Polisonogramma
Biopsia osteomidollare
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Appendice

4) Linfocitosi

Anamnesi accurata: indagare in merito a patologie reumatiche, autoimmuni, tireopatie,
morbo celiaco, asplenia/splenectomia, epatopatie, terapia farmacologica, ecc.

Quadro clinico: sintomi quali febbre/febbricola, recenti infezioni, ecc.
Esame obiettivo: presenza di adenomegalie, epatosplenomegalia.
Esami di laboratorio: PCR, VES, TSH, test di autoimmunita, esami sierologici, ecc.

Esami strumentali: ecografia, TC.

Y
Escluse cause di linfocitosi reattiva, quando la linfocitosi € confermata e significativa (L >5.000/mcL)
¢/o quando il quadro clinico ¢ fortemente suggestivo per malattia ematologica (linfoadenomegalie,
cpato-splenomegalia, sintomi specifici), il medico internista dovra orientarsi verso malattie
linfoproliferative ¢ quindi programmare uno studio dell’immunofenotipo su sangue periferico

A 4

L’immunofenotipo potra mettere in evidenza la presenza di una malattia ematologica
(la patologia di maggiore frequenza ¢ la leucemia linfatica cronica ma esistono anche
linfomi leucemizzati, leucemic acute).

Talvolta invece la linfocitosi potra essere etichettata come Linfocitosi B monoclonale.
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Appendice

5) Neutropenia

Anamnesi:
familiare, pregresse infezioni, assunzione di farmaci, chemio e radioterapia, sintomi ciclici e
ricorrenti, sintomi costituzionali.

Esame obiettivo:
ulcere in cavo orale, linfoadenomegalie, organomegalia, deformita articolari.

Esami ematochimici:

emocromo completo con formula, confermato su almeno 2 prelievi; funzionalita renale, epatica,
dosaggio di b2 e folati, immunoglobuline sieriche, studio autoimmunita, esami virologici, indici
di infiammazione, coombs diretto/indiretto, anticorpi anti neutrofili

Positivita degli esami precedenti/regressione alla
sospensione di farmaco potenzialmente
neutropenizzante

- Indagini di primo livello negative e neutropenia confermata nel tempo.

- Neutropenia associata ad anemia e piastrinopenia anch’esse inspiegate.

Striscio di sangue periferico ed immunofenotipo.

Aspirato midollare per immunofenotipo, cariotipo, biologia molecolare e biopsia osteomidollare,
per escludere patologie ematologiche e/o mieloftisi (esame colturale nel sospetto di infezione).
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Appendice

6) Splenomegalia

Il paziente ha una malattia nota che
puo causare splenomegalia?

/\

Si No

— N\

Patologie infettive quali malaria, Ricerca per una malattia occulta
mononucleosi infettiva, ecc.
Patologie ematologiche: —
. . . . Infezioni:
anemia emolitica, emoglobinopatie, O NI -
ssoplisie, esempio endocardite infettiva
malattie mieloproliferative Malattie ematologiche:
Patologie epatiche: sferoiltf)m e.redltana,
ipertensione portale, trombosi della policitemia vera
vena porta o della vena splenica Malattie epatiche:
cirrosi criptogenetica

Malattie autoimmuni:
LES

Y
Trattare la patologia causale
e monitorare la risoluzione
della splenomegalia

Malattie da deposito:
malattia di Gaucher

Miscellanee:
sarcoidosi, amiloidosi,
splenomegalia tropicale,
cisti spleniche

4——’"’/ v

Se trovata la patologia causale Splenectomia diagnostica se sono
trattare e monitorare la risoluzione presenti sintomi sistemici o sintomi
della splenomegalia che suggeriscono una patologia
maligna

Alterazioni focali della milza
alle indagini strumentali

Non disponibili altri siti
per la biopsia
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7) Linfoadenomegalie

Paziente con linfoadenopatia periferica

- Storia clinica: esposizione a infezioni, ad animali e a fumo di sigaretta, storia di viaggi, farmaci,
abitudini sessuali, storia familiare e personale di patologie neoplastiche maligne
- Sintomi

Esami obiettivo: localizzazione linfonodi, dimensioni, consistenza, mobilita

Diagnosi ovvia
di malattia
autolimitantisi

A4

Sospetta

A 4

maligna

Inspiegabile o sospetta neoplasia

l

Malattia
similmononucleosica,

Esempio faringite,
infezione del tratto
respiratorio alto,
infezioni focali
della cute

linfadenite tubercolare,
malattia da graffio di
gatto, malattia
autoimmune

A A

Avvio appropriato
trattamento

LP localizzata |

LP generalizzata

.

I

Test specifici:
sierologia per HIV,

-

Positivi

[page 100]

anticorpi anti-toxoplasma,
IgM CMV, PPD, ANA

Sospetta patologia RX torace,
neoplastica Si esami ematici,
maligna i valutazione
ecografica
No linfonodali, TAC,
l biopsia
Osservazione l l
paziente Diagnosi Diagnosi
per 3-4 settimane specifica non
specifica
Regressione Persistenza l
I Esecuzione
Esecuzione biopsia
biopsia
Negativa

|

Non ulteriori accertamenti
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LINEE GUIDA PER GLI AUTORI

1 Quaderni dell’Italian Journal of Medicine (Quaderni ITJM), costi-
tuiscono una collana supplementare solo online annessa alla rivista
Italian Journal of Medicine contenente lavori solo in lingua italiana.

I Quaderni ITJM pubblicano:

- Monografie ad hoc individuate dal Presidente FADOI, dal Consiglio
Direttivo, dal Board Scientifico o dall’Editor in Chief dell’Italian
Journal of Medicine, in funzione del contesto scientifico-istitu-
zionale attuale.

- Monografie ad hoc su temi di particolare rilevanza scientifica a
cura della Commissione FADOI Giovani.

- Traduzioni in italiano di alcuni lavori pubblicati sui numeri stan-
dard dell’[talian Journal of Medicine, di particolare interesse per
la comunita scientifica.

STESURA DEI LAVORI

I lavori dovranno essere redatti in modo conforme alle linee guida

sotto riportate:

- I manoscritti devono essere scritti interamente in lingua ita-
liana, su documento di Word, con carattere Times New
Roman/Arial, dimensione 12, formato A4, interlinea doppia e
margini 2,54 cm.

Parole totali: max 4000; Sommario/Abstract: max 250 parole;
Bibliografia: min 40 voci; Tabelle e Figure: 3/5 totali (le tabelle
non devono superare n. 1 pagina del documento in Word).

- La strutturazione del contenuto deve attenersi agli standard inter-
nazionali per la Rassegna (Review): i) Abstract riassuntivo dell’in-
tero lavoro; ii) Introduzione al tema trattato; iii) Criteri e strumenti
di ricerca (criteri di inclusione/esclusione, banche dati consultate,
...); 1v) i successivi paragrafi devono illustrare le pit recenti sco-
perte scientifiche nel settore; v) Conclusioni; vi) Bibliografia.

- La prima pagina deve riportare: i) titolo (in stampatello minuscolo),
senza acronimi; ii) nome e cognome per esteso di ciascun autore;
iii) affiliazione(i) di ciascun autore, numerate con numeri arabi;
iv) eventuali ringraziamenti; v) nome e indirizzo postale completi
dell’autore corrispondente, corredati da telefono, fax, e-mail; vi)
da 3 a5 parole chiave, separate da virgola. La seconda pagina pud
riportare: i) contributi degli autori, e.g. informazioni relative a con-
tributi  sostanziali delle persone coinvolte nello studio
(http://www.icmje.org/#author); ii) dichiarazione relativa a poten-
ziali conflitti d’interesse; iii) ulteriori informazioni (e.g. fondi,
esposizioni durante conferenze...).

- In caso di utilizzo di fabelle, queste devono essere tutte numerate
con numeri arabi e citate nel testo in ordine consecutivo (e.g. NON
nominare le tabelle come Tabella 1A, 1B, ...01.0,1.1,...). Le ta-
belle devono essere presentate in formato editabile. Ciascuna ta-
bella deve essere corredata da una breve didascalia; in caso di
abbreviazioni, riportare una nota a pi¢ di CTASCUNA tabella che
spieghi TUTTE le abbreviazioni presenti in ognuna.

- In caso di utilizzo di figure, queste devono essere inviate in for-
mato .tiff o .jpg, allegate al manoscritto in singoli files, secondo
le seguenti specifiche:

i) a colori (salvate in modalita CMYK): minimo 300 dpi di riso-
luzione;

ii) in bianco e nero: minimo 600 dpi di risoluzione;

iii) minimo 17,5 cm di larghezza.

Ciascuna figura deve essere corredata da una breve didascalia.

NB: In caso di Tabelle/Figure riprese e/o modificate da altri la-
vori gia pubblicati, sara cura degli autori accertarsi se tali ma-
teriali siano o0 meno coperti da copyright e procurarsi i permessi
necessari per la riproduzione. Tali permessi dovranno essere al-
legati alla versione definitiva del lavoro. L’ufficio editoriale si
riserva la facolta di rimuovere Tabelle/Figure coperte da copy-
right, se sprovviste dei necessari permessi.

- In caso di utilizzo di abbreviazioni, la prima volta che esse sono
citate ¢ necessario scrivere per esteso la definizione+abbrevia-
zione tra parentesi tonde [e.g. risonanza magnetica (RMN)], a se-
guire si dovra riportare solo 1’abbreviazione (unica eccezione: nei
titoli e nelle didascalie di tabelle e figure NON si utilizzano ab-
breviazioni).

BIBLIOGRAFIA

Le voci bibliografiche devono essere formattate secondo lo stile

Vancouver.

Nella sezione Bibliografia, le voci bibliografiche devono essere nu-

merate consecutivamente nell’ordine in cui appaiono per la prima

volta nel testo (NON in ordine alfabetico) e, nel testo, devono essere
indicate con numeri arabi in apice. Voci bibliografiche riferite a co-
municazioni personali o dati non pubblicati devono essere incorpo-

rate nel testo e NON inserite tra le voci numerate [e.g. (Wright 2011,

dati non pubblicati) o (Wright 2011, comunicazione personale)].

Le voci bibliografiche nella sezione Bibliografia devono tassativa-

mente essere preparate come segue:

i) piudi 3 autori, citare 3 autori, et al. Se il lavoro contiene solo
4 autori, citarli tutti e 4;

ii) titolo del lavoro in stampatello minuscolo;

iii) nome della rivista, senza punti, abbreviato secondo gli standard
internazionali; in caso di dubbi sulla corretta abbreviazione,
fare riferimento ai seguenti siti:

a. ISIJournal Abbreviations Index (http://library.caltech.edu/
reference/abbreviations/);

b. Biological Journals and Abbreviations (http://home.ncifcrf.
gov/research/bja/);

c. Medline List of Journal Titles (ftp:/ftp.ncbi.nih.gov/pub-
med/ J_Medline.txt);

iv) inserire I’anno di pubblicazione subito dopo il nome della rivi-
sta, seguito da punto e virgola;

v) NON inserire giorno o mese di pubblicazione;

vi) citare solo il volume, seguito dai due punti (NON citare il fa-
scicolo tra parentesi);

vii) abbreviare le pagine, e.g. 351-8.

Per accertarsi di aver correttamente formattato le voci bibliografi-

che, confrontarle con le citazioni in PubMed (http://www.ncbi.

nlm.nih.gov/pubmed).

Esempi (prestare attenzione anche alla punteggiatura):

Articolo standard su Rivista
Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ transplantation in
HIV-infected patients. N Engl J Med 2002;347:284-7.

Proceedings

Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza’s computational
effort statistic for genetic programming. In: Foster JA, Lutton E,
Miller J, Ryan C, Tettamanzi AG, eds. Genetic programming. Eu-
roGP 2002: Proceedings of the Sth European Conference on Genetic
Programming, 2002 Apr 3-5, Kinsdale, Ireland. Berlin: Springer;
2002. pp 182-91.

Articoli i cui autori sono Organizzazioni

Diabetes Prevention Program Research Group. Hypertension, insu-
lin, and proinsulin in participants with impaired glucose tolerance.
Hypertension 2002;40:679-86.

Libri

Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Medical mi-
crobiology. 4th ed. St. Louis, MO: Mosby; 2002. (CITAZIONE
DEL LIBRO INTERO)

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alterations in
human solid tumors. In: Vogelstein B, Kinzler KW, eds. The genetic
basis of human cancer. New York, NY: McGraw-Hill; 2002. pp 93-
113. (CITAZIONE DI UN CAPITOLO)

MODALITA D’INVIO DEI LAVORI

Monografie

Gli Autori dovranno fare riferimento all’Editor-in-Chief o alle per-
sone da lei designate nelle lettere di invito a scrivere gli articoli pro-
grammati.

Per gli articoli inviati da giovani internisti, gli Autori dovranno fare
riferimento alla Dr.ssa Paola Gnerre (e-mail: pgnerre@yahoo.it) e
agli eventuali altri referenti da lei designati, nelle prime fasi di ste-
sura dei manoscritti, revisioni € correzioni.
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La Dr.ssa Gnerre raccogliera poi le versioni definitive dei lavori di
ciascuna monografia e provvedera all’invio di tutti i materiali al-
I"ufficio editoriale.

I lavori solo nella loro versione definitiva e approvata dalla Com-
missione FADOI Giovani dovranno pervenire all’ufficio editoriale
gia pronti per I’impaginazione e immediata pubblicazione (gia
corredati da eventuali permessi per la riproduzione di tabelle e
immagini redatti secondo le presenti linee guida).

Traduzioni

Previo invito dell’Editor-in-Chief, gli Autori dovranno far pervenire
all’ufficio editoriale la versione tradotta in italiano, al seguente in-
dirizzo e-mail: paola.granata@pagepress.org

11 file in formato Word dovra essere formattato secondo gli standard
editoriali della rivista ufficiale ed essere gia pronto per impagina-
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zione e immediata pubblicazione (corredato da eventuali permessi
per la riproduzione di tabelle e immagini).

Si prega di inviare le eventuali tabelle in formato editabile e le fi-
gure in alta definizione secondo gli standard sopra riportati.

NOTA PER GLI AUTORI

1 lavori pubblicati sui Quaderni ITIM non verranno indicizzati, ma
saranno liberamente disponibili in un’apposita sezione del sito
FADOI (http://www.fadoi.org/) e della rivista ufficiale.

Gli Autori i cui lavori siano accettati per la pubblicazione sui Qua-
derni ITIM e che fossero interessati a vederli pubblicati anche sulla
rivista ufficiale, dovranno sottomettere attraverso il sito dell’ ITJM
(www.italjmed.org) la versione (gia tradotta) in inglese e redatta in
modo conforme alle linee guida della rivista; seguiranno poi la pro-
cedura di selezione tramite peer review e, se accettati, saranno inseriti
nel piano editoriale standard.
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Tutti gli articoli pubblicati sui QUADERNI - [talian Journal of Medicine
sono redatti sotto la responsabilita degli Autori. La pubblicazione o la
ristampa degli articoli della rivista deve essere autorizzata per iscritto
dall’editore. Ai sensi dell’art. 13 del D.Lgs 196/03, 1 dati di tutti i lettori
saranno trattati sia manualmente, sia con strumenti informatici e sa-
ranno utilizzati per I’invio di questa e di altre pubblicazioni e di mate-
riale informativo e promozionale. Le modalita di trattamento saranno
conformi a quanto previsto dall’art. 11 del D.Lgs 196/03. I dati po-
tranno essere comunicati a soggetti con i quali PAGEPress intrattiene
rapporti contrattuali necessari per ’invio delle copie della rivista. Il ti-
tolare del trattamento dei dati ¢ PAGEPress Stl, via A. Cavagna San-
giuliani 5 - 27100 Pavia, al quale il lettore si potra rivolgere per
chiedere I’aggiornamento, I’integrazione, la cancellazione e ogni altra
operazione di cui all’art. 7 del D.Lgs 196/03.

https://www.italjmed.org/index.php/ijm/quad
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