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Globuli bianchi 4.000-10.000/mcL

N 38-74% (1.400 -6.500 /mcL)
L 19-45% (1.000 - 3.600/mcL)
M 2-14% (100 - 1.000/mcL)
Eo 0,5-6 % (0-700/mclL)

Ba 0-2% (0 — 50/mclL)




Neutrofili: ruolo anti-microbico e anti-inflammatorio verso agenti
infettivi, prodotti di necrosi cellulare. Chemiotassi — locomozione —
riconoscimento — adesione, — fagocitosi — killing ossigeno
dipendente e non.

Linfociti: difendono dagli agenti patogeni. B, T, NK. Immunita’
umorale e cellulare

Monociti: fagocitosi e killing, ruolo nelle risposta immunitaria,
processazione e presentazione dell'antigene ai linfociti, regolazione
dei processi differenziativi dell’emopoiesi

Eosinofili: coinvolti in reazioni immunitarie scatenate da proteine
estranee e complessi antigene-anticorpo. Importanti nelle infezione
parassitarie

Basofili: granulazioni citoplasmatiche contenenti istamina. Coinvolti
nelle reazioni allergiche




Cause di leucopenia

Infezioni

Epatopatie
Splenomegalia

Deficit vitamine emoattive
Deficit nutrizional
Malattie autoimmuni
Farmaci

Sindromi mielo-linfoproliferative ( mielodisplasie,
leucemie acute, LNH, HCL)

Aplasia midollare
Chemio-radioterapia




1.000/mcL < N < 1.5000/mcL —LIEVE

500/mcL < N < 1.000/mcL —-MODERATA

N < 500/mcL — GRAVE/agranulocitosi

Nella popolazione nera e in altre etnie

( ebrei jemeniti e alcune etnie arabe) la conta dei
neutrofili € inferiore quindi i limiti dei valori per la
neutropenia sono inferiori




1) isolate: difetto della cellula staminale che
puo’ determinare granulocitopenia
costante ( neutropenia cronica familiare,

neutropenia cronica benigna, i
agranulocitosi genetica infantile) o ciclica

( neutropenia ciclica)

2) associate ad altra condizione patologica

( S. Shwachman-Diamond, S. Pearson,
glicogenosi, Gaucher, immunodeficit).




Neutropenie CONGENITE

episodi di febbre e stomatite aftosa ogni 21 giorni ( 0 15
o 35 giorni). Piu’ frequente nei bambini

La neutropenia dura 3-7 giorni ( N anche < 100/mclL)

Patogenesi sconosciuta ( difetto di regolazione delle
cellule staminali: mutazione gene ELA 2 — apoptosi,
arresto maturativo midollare)

Dg differenziale con febbre ciclica senza neutropenia e
con altre cause di neutropenia

Prognosi in genere benigna ma si puo’ anche morire di
infezione

Terapia : antibiotici e G-CSF. Ciclosporina, steroide




1) DA RIDOTTA PRODUZIONE

2 ) DAAUMENTATA DISTRUZIONE

3 ) DAMARGINAZIONE E SEQUESTRO




neoplasie primitive o secondarie del midollo

( leucemia, linfomi,mielomi, ...metastasi da neoplasie solide es.
mammella, prostata)

agenti citotossici ( radiazioni, farmaci antiblastici)
farmaci ( cloramfenicolo, anticonvulsivanti, antitiroidei,
fenotiazine etc.)

- meccanismi immunomediati ( autoimmuni o cellulo-mediati) da

( antibiotici, FANS), da o da agenti sconosciuti. Nel
corso di infezioni virali o malattie Al si ha espansione dei linfociti T
soppressori/citotossici o dei linfociti NK o dei linfociti ampi e granulari.

- carenza di vitamina B12 o folati ( spesso associata ad anemia
macrocitica e piastrinopenia )

- grave malnutrizione
- abuso di alcool




Con meccanismi immuni specifici 0 non
specifici, iInnescati da agenti sconosciuti,
0 ( agranulocitosi acute) e/o
mediati da immunocomplessi ( malattie
autoimmuni tipo LES, artrite reumatoide,

vasculiti....) [m




Da splenomegalie non neoplastiche

( malattie croniche del fegato,
tesaurismosi...)

Da splenomegalie neoplastiche ( linfomi,

leucemie CrOniChe) m




Le neutropenia € un reperto isolato, non associato a

segni o sintomi né ad alcuna malattia identificabile, A
volte associata a stomatiti aftose ricorrenti e infezioni
batteriche lievi. Non altre anomalia dell’emocromo

Piu’ frequente nel sesso femminile

Probabile patogenesi immune




E una neutropenia “tardiva” ( almeno dopo 2
mesi dalla fine della terapia)

Patogenesi non completamente conosciuta:

meccanismi umorali e cellulo-mediati, processi
che riguardano il recupero dei linfociti B e |l
conseguente impatto sulla cinetica dei neutrofili

Spesso autolimitantesi

Si tratta con terapia antibiotica e G-CSF




patogenesi spesso multifattoriale e riguarda produzione, distruzione
e distribuzione (

)

(TBC, leishmaniosi viscerale, malattie Al, epatopatie croniche)

la probabilita’ di contrarre infezioni € maggiore quando la
granulocitopenia € prolungata e i PMN sono inferiori a 500/mcL

le forma acute ( da distruzione periferica, aplasia midollare) e quelle
da farmaci antiblastici e radiazioni si complicano piu’ facilmente con

infezioni batteriche e/o micotiche




Cause infettive: terapia antibiotica e antivirali
Deficit vitaminici: correzione

Forma Al: steroide, I1G

Da farmaci: sospensione del farmaco responsabile
Da chemioterapia: G-CSF

Sindromi mielo e linfoproliferative acute o croniche: se c'e
indicazione chemioterapia con successivo, eventuale supporto di G-

CSF. Tuttavia molte granulocitopenie anche gravi in corso di
malattie croniche ( MDS) in cui non vi é indicazione a trattare la
malattia di base, non hanno alcuna terapia se non sintomatica.

E’ importante :

Adottare adeguate misure igieniche, terapia di profilassi
(antimicotici e antibatterici per os)

Intraprendere se € necessaria la terapia delle infezioni ( antibiotici,

antimicotici, antivirali) m




Caso clinico

Ragazza di 20 anni: APR negativa.

episodio febbrile di ndd dopo 3 settimane ricomparsa di febbre. Agli esami
lieve leucopenia ( GB 3740/mcL, con lieve neutropenia, N 1050/mcL,
Sierologia per CMV, EBV, Toxo negativa ).

Dopo 1circa 1 mese ricompare la febbre, riscontro di GB 860/mcL, N 1%,
lieve anemia normocitica Hb 10,6 g/d . Ricoverata in Ematologia a S,
Martino, effettuata BM: blocco maturativo della granulopoiesi per sospetta
infezione da Parvovirus poi non confermata. Riscontro di anticorpi anti
neutrofili, diagnosi di NEUTROPENIA AUTOIMMUNE trattata con antibiotici,
steroide e G-CSF

Succesiivamente mantenimento della terapia CS per circa 10 mesi, con
episodi infettivi ricorrenti associati a grave neutropenia in concomitanza
della riduzione del CS, con necessita' di terapia antibiotica e antifungina e
terapia con G-CSF.

In seguito N stabili tra 900 e 2000 /mcL, non episodi infettivi, sospensione
del CS. Dopo piu' di 1 anno dalla diagnosi ripetuta ricerca di anticorpi anti
neutrofili: confermata la diagnosi con test diretto positivo, Ig G legate alla
membrana dei neutrofili. Non ripresa terapia immunosoppressiva ma solo
monitoraggio.




L < 1.000/mcL nell’adulto e L < 3.000/mcL nei bambini sotto ai
2 anni.

In genere riduzione dei L T CD 4

1) Forme ( malattie da immunodeficienza
congenita, anomalie quali o quantitative della cellula

staminale)

2) Forme . in molte infezioni virali quali il virus
dellimmunodeficienza umana (HIV) e il virus dell’'influenza ma
anche batteriche.

3) Forme : chemio/radioterapia, siero anti-
linfocitario, glucocorticoidi (possono indurre linfocitopenia
mediante distruzione cellulare; anche in corso di malattie di
altra origine tra cui IMA, carcinomi, linfomi, pancreatite,
uremia quando c'e un aumento del cortisolo plasmatico)



https://www.msdmanuals.com/it/casa/infezioni/infezione-da-virus-dell-immunodeficienza-umana-hiv/infezione-da-virus-dell-immunodeficienza-umana-hiv
https://www.msdmanuals.com/it/casa/infezioni/virus-respiratori/influenza

- infezioni virali (come influenza ed epatite)
- digiuno

- periodi di grave stress fisico

- uso di corticosteroidi (come il prednisone)

- chemioterapia e/o radioterapia per un tumore

- denutrizione

- alcune patologie autoimmuni come il lupus eritematoso sistemico
(lupus), I'artrite reumatoide e la miastenia gravis

- alcune infezioni croniche, come 'AIDS e la tubercolosi miliare

- alcuni tumori, come le leucemie e i linfomi

- In determinati disturbi da immunodeficienza ereditari, come la sindrome
di DiGeorge, la sindrome di Wiskott-Aldrich, la sindrome da
immunodeficienza combinata grave e 'atassia-telangectasia, il numero di

linfociti pud essere molto basso in modo permanente.



https://www.msdmanuals.com/it/casa/infezioni/virus-respiratori/influenza
https://www.msdmanuals.com/it/casa/patologie-epatiche-e-della-cistifellea/epatite/panoramica-sull-epatite-virale-acuta
https://www.msdmanuals.com/it/casa/disturbi-di-ossa,-articolazioni-e-muscoli/malattie-autoimmuni-del-tessuto-connettivo/lupus-eritematoso-sistemico-les
https://www.msdmanuals.com/it/casa/disturbi-di-ossa,-articolazioni-e-muscoli/patologie-articolari/artrite-reumatoide-ar
https://www.msdmanuals.com/it/casa/disturbi-di-cervello,-midollo-spinale-e-nervi/sistema-nervoso-periferico-e-disturbi-correlati/miastenia-gravis
https://www.msdmanuals.com/it/casa/infezioni/infezione-da-virus-dell-immunodeficienza-umana-hiv/infezione-da-virus-dell-immunodeficienza-umana-hiv
https://www.msdmanuals.com/it/casa/infezioni/tubercolosi-e-infezioni-correlate/tubercolosi-tb-miliare
https://www.msdmanuals.com/it/casa/disturbi-del-sangue/leucemie/panoramica-sulle-leucemie
https://www.msdmanuals.com/it/casa/disturbi-del-sangue/linfomi/panoramica-sui-linfomi
https://www.msdmanuals.com/it/casa/disturbi-immunitari/disturbi-da-immunodeficienza/panoramica-sui-disturbi-da-immunodeficienza
https://www.msdmanuals.com/it/casa/disturbi-immunitari/disturbi-da-immunodeficienza/sindrome-di-digeorge
https://www.msdmanuals.com/it/casa/disturbi-immunitari/disturbi-da-immunodeficienza/sindrome-di-wiskott-aldrich
https://www.msdmanuals.com/it/casa/disturbi-immunitari/disturbi-da-immunodeficienza/immunodeficienza-combinata-grave-severe-combined-immunodeficiency-scid
https://www.msdmanuals.com/it/casa/disturbi-immunitari/disturbi-da-immunodeficienza/atassia-teleangectasia

La linfocitopenia lieve puo non causare sintomi. A volte, possono
essere presenti sintomi della condizione che ha causato la

linfocitopenia:

- linfonodi e milza ingrossati, che orientano verso una malattia

ematologica o un’infezione ( HIV )

- tosse, febbre, sintomi respiratori indicano un’infezione respiratoria
virale

- artralgie, tumefazioni articolari, eruzione cutanea, che indicano
artrite reumatoide o lupus eritematoso sistemico




Infetta i linfociti CD 4 i cui livelli sono ridotti del
40-50% nelle prime fasi dell’infezione. Si ha
riduzione del rapporto CD4/Cd8

Possono passare anche 1-2 anni prima di
sviluppare AIDS

La vulnerabilita’ alle infezioni opportunistiche si
ha con CD 4 <200/mcL

Spesso associata a neutropenia




La presenza di linfopenia (definita da un numero assoluto di linfociti
<1,0 x 109/1) e riportata nella maggior parte delle casistiche
pubblicate e viene comunemente ritenuta come una deficitaria
risposta immunologica all'infezione virale.

Dal 35 al 75% dei pazienti sviluppano una linfopenia. Nei bambini il
riscontro di linfopenia sarebbe meno frequente

Una minoranza di pazienti presenta leucocitosi, sostenuta da
linfocitosi e/o neutrofilia: questo dato sembra correlare con un

decorso piu grave.

La neutrofilia, fatta eccezione per i pazienti con infezioni o
superinfezioni batteriche, correla con lo stato iperinflammatorio e

con la tempesta delle citochine, parte integrante del meccanismo
patogenetico di COVID-19 come di altri coronavirus.




[l conteggio delle piastrine € un importante parametro nella
infezione da COVID-19 la presenza di piastrinopenia correla con la
gravita della malattia e indica la presenza di una coagulopatia da
consumo. Al contrario, solo una piccola parte di pazienti presenta
trombocitosi.

Morfologia del sangue periferico: descritte alterazioni dei neutrofili
circolanti, come la riduzione della lobularita nucleare e la presenza
di pesanti granulazioni citoplasmatiche, la presenza di piastrine
grandi e/o giganti e I'osservazione di numerose cellule apoptotiche.

Nella coorte di pazienti osservati, queste alterazioni morfologiche,
verosimilmente correlate con lo stato iperinflammatorio, erano
transitorie e reversibili.




In caso venga segnalata la presenza di
blasti ( sindromi mielo-linfoproliferative
ACUTE ): inviare subito il paziente

In caso vi sia forte sospetto di malattia
ematologica ( sindromi
mielodisplastiche/sindromi
linfoproliferative tipo HCL) inviare |l

paziente dall’ Cm




Negli altri casi cosa fare 7

Prendere In considerazione

Eta del paziente
Dati anamnestici
Esame obiettivo
Terapia assunta




Nei bambini pensare a forme congenite

Pensare a infezioni virali ( HIV)

Nell'anziano sono piu’ frequenti le MDS,
deficit nutrizionali/vitaminici

Nelle donne sono piu’ frequenti le forme
associate a patologie Al




Pratica clinica:

Una lieve neutropenia in un paziente anziano,
soprattutto se persistente ma stabile nel tempo, €
certamente meritevole di valutazione ematologica ma
iIn assenza di sintomatologia specifica o di altre gravi
alterazioni dell'lemocromo ( grave anemia e/o
piastrinopenia ) non necessita di essere fatta con
urgenza.

Spesso l'atteggiamemento € quello della semplice
osservazione mediante periodici controlli.




A. familiare: origine geografica, casi di neutropenia nei consanguinei

A. fisiologica: abitudini di vita ( abuso alcoolico, scarso apporto di
vitamine con la dieta)

A. patologica prossima:

1 episodi infettivi
2 Diarrea, malassorbimento, glossite di Hunter, andatura paretico-

spastica, iperreflessia, alterazioni cognitive ( pensare ai deficit delle
vitamine emoattive: a volte i sintomi neurologici da deficit vit B12
possono precedere I'anemia),

3 Assunzione di farmaci ( chiedere tipo e durata terapia)

4 Sintomi emorragici ( associati a piastrinopenie, DIC, in molte
malattie neoplastiche ematologiche, ma anche nelle gravi infezioni)

5 Sintomi B ( febbricola, sudorazioni profuse, prurito)

6 Sintomi tipo calo ponderale, inappetenza ( se vi e
splenomegalia)

/ Recente chemio/immunoterapia o radioterapia




Linfoadenopatie superficiali ( se la causa e
infettiva o se vi € una sindrome linfo-
mieloproliferativa )

Epatomegalia con o senza splenomegalia
( epatopatie, sindromi Mielo-
linfoproliferative )

Segni di emorragie ( in caso di leuco-
piastrinopenie o deficit coagulativi o CID)




Molti farmaci possono causare neutropenia:

- antibiotici-antivirali ( penicilline, cefalosporine, CAF,
cotrimoxazolo, gentamicina, aciclovir...)

- antiaritmici ( amiodarone)
- antiepilettici ( fenitoina, carbamazepina)

- analgesici e FANS ( ASA, ibuprofene, diclofenac)
Antipsicotici, ipnotici, sedativi, antidepressivi

Cardiovascolari: amiodarone, ACE-inibitori, tiazidici,
ticlopidina..)

- antitiroidei: propil tiouracile

Miscellanea: omeprazolo, ipoglicemizzanti orali,
colchicina




Serie rossa: macrocitosi delle emazie — MDS, carenze
vitaminiche, epatopatie, forme Al da farmaci/infezioni

Serie piastrinica: piastrinopenia — MDS, carenza
vitaminiche, sindromi linfoproliferative, epatopatie,
splenomegalia, forma Al da farmaci/infezioni

Pancitopenia: epatopatie, aplasie midollari, MDS, leucosi
acute, carenze vitaminiche, gravi stati malnutrizionali,

splenomegalia.




Caso clinico

Uomo di 75 anni. APR ipertensione arteriosa

Maggio 2021: emorragie in seguito a procedure dentistiche. Dopo
alcune settimane gastroenterite con diarrea, micosi in sede
iInguinale.

Effettua ematochimici: GB 2500/mcL, N 1170/mcL, HB 9 g/dl, PLT
30.000/mcL, elevati valori di vitamina B12 e della ferritinemia

Viene inviato alla nostra attenzione, agli esami riscontro di MGUS Ig
G lambda di lieve entita’, non nota

Effettuata BOM: quadro di mielodisplasia tipo AREB 1, avviata
terapia con eritropoietina, in attesa di intraprendere terapia
Ipometilante con Azacitidina
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- epatopatia: funzione epatica, markers epatite I I
- carenze nutrizionali: dosaggio vitamina B12 e folati
- infezione da HIV: test sierologici

- infezione: indici di flogosi. La neutropenia post infettiva in genere
dopo 6 settimane regredisce. Esami infettivologici ( sierologia, PCR)

- sospetta malattia ematologica: LDH, Ig G, Ig A, Ig M, elettroforesi
sieroproteine ( +/-immunofissazione su siero e urine), B 2
microglobulina. Test di Coombs diretto e indiretto

- malattie Al: Ab antitranglutaminasi, anti endomisio, anti gliadina,
ANA, C3, C4, ICC, RAtest, Ds DNA, ANCA, Ab antifosfolipidi, Ab
anticardiolipina

- malattia metabolica ( nei bambini: sintomi GI, neurologici, ritardo di
crescita). Inviare al centro di riferimento per indagini biochimiche e
molecolari

- immunodeficit ( episodi infettivi gravi precoci e ricorrenti). Indirizzare
il paziente al centro di riferimento ( test genetici)




EED

POSSONO comungue avere un ruolo
complementare nella diagnosi

ecografie ( addome in toto + linfonodi)

esami rivolti a svelare |la presenza di siti
d'infezione, organomegalia ( Rx torace,
TAC toraco-addominale)




- ‘e O}@
e

Ricerca di anticorpi anti neutrofili nel sospetto
di NEUTROPENIAAUTOIMMUNE

- poco sensibili e poco specifici, tuttavia la
positivita anche solo su un campione definisce la

neutropenia Al. In caso di negativita’ e
consigliato ripetere anche 4/6 determinazioni in
un arco di 6 mesi. Se il risultato & borderline ma
il quadro clinico /midollare e suggestivo cio’ e
sufficiente per la diagnosi

-Ricerca mutazione ELA 2 nel sospetto di
neutropenia ciclica




Immunofenotipo su SP:

- nel caso di leucosi acute caratterizzate

da leucopenia ( anche forme secondarie a
MDS)

- nel caso di sindromi linfoproliferative tipo
Hairy cell leukemia




Biopsia midollare m %

Permette di fare diagnosi di :
- mielodisplasie
- leucemie acute

- sindromi linfoproliferative tipo
HCL/linfomi indolenti ( diagnosi e
stadiazione)

- sindromi mieloproliferative croniche
( mielofibrosi idiopatica)




- ‘e O}@
e

Leucocitosi neutrofilia: N > 6.000/mcL

Linfocitosi: L > 3.600/mcL
Monocitosi: M > 1.000/mcL
Leucocitosi eosinofilia: Eo > 700/mcL
Leucocitosi basofila: Ba > 50/mcL




Infezioni ( batteriche, fungine e
protozoarie, acute e croniche)

Necrosi e flogosi acute dei tessuti ( infarti,

ematomi, ustioni, traumi, etc...)
Neoplasie maligne

Emolisi acuta

Esercizio fisico, stress

Farmaci ( steroidi/pseudogranulocitosi)




Dovute a rapida mobilizzazione dei granulociti
dal pool di deposito midollare

Se la neutrofilia € importante (> 20.000/mcL)
possono comparire in circolo mielociti,

promielociti, metamielociti, realizzando un
quadro di REAZIONE LEUCEMOIDE

Dg differenziale con molte SMPC in cui le
sono primitive” e possono
rappresentarne anche il solo primo segno




conta dei neutrofili > 50 000/mcL (> 50 x 10°/L)
non causata dalla trasformazione maligna di una
cellula staminale ematopoietica, ma in presenza
di altri tumori o infezioni sistemiche.




Leucemia Mieloide Cronica [n

Disordine mieloproliferativo cronico che colpisce la cellula staminale
emopoietica.

Nel sangue periferico leucocitosi di grado variabile, anche molto elevata,
presenza di progenitori mieloidi immaturi ( promielociti, mielociti e

metamielociti ). Possono anche essere presenti piastrinosi, basofilia ed
eosinofilia.

A livello midollare spiccata iperplasia della serie mieloide, grado variabile di
splenomegalia € presente nel 30% dei casi.

Malattia multifasica, esordisce con una fase cronica, per lo piu asintomatica,

durante la quale la marcata proliferazione delle cellule mieloidi si _
accompagna al mantenimento di una capacita maturativa pressoche intatta
il MMG puo' intercettare il paziente in questa fase,

Dopo un tempo variabile da pochi mesi a molti anni (in media 3-4 anni), la
fase cronica si trasforma in fase acuta, denominata crisi blastica, che

possiede le caratteristiche del blocco maturativo tipico delle leucemie acute
(il fenotipo puod essere mieloide o linfoide),

,Frequente una fase intermedia ( fase accelerata) che precede la fase
blastica mieloide e si caratterizza per progressiva perdita della capacita
maturativa delle cellule midollari, incremento dei blasti, promielociti e dei
basofili nel sangue midollare e talora comparsa di anemia e piastrinopenia.




Pratica clinica, sospetto di
Leucemia Mieloide Cronica




Caso clinico m

Ragazzo di 30 con psicosi in trattamento farmacologico.

Agli esami di controllo riscontro di lieve leucocitosi
neutrofila e lieve piastrinosi persistenti; nel primo anno
valori sostanzialmente stabili dei leucociti, poi GB in
aumento ( 20.000/mcL ), N 80%, segnalati precursori

mieloidi, Hb normale, PLT 479.000/,mcL, LDH
aumentato

Inviato alla nostra attenzione, effettuata ricerca
mutazione Jak 2 su sangue periferico risultata negativa.
Ricerca rianrrangiamento per Ber-Abl su sangue
periferico risultata positiva, diagnosi di LMC, effettuata
BM e iniziato trattamento.




L > 3.600/mcL

Malattie infettive acute di natura

1 VIRALE ( mononucleosi, epatite virale)
2 BATTERICA ( pertosse)

la linfocitosi € confermata e significativa: L > 5.000/mcL

e/o Clinica fortemente suggestiva ( es
linfoadenomegalie, epato-splenomegalia, sintomi

specifici)




Linfocitosi B monoclonale (MBL) condizione clinica asintomatica,
caratterizzata dalla presenza di popolazioni B linfocitarie clonali di
piccola entita, rilevabili a livello del sangue periferico di soggetti
altrimenti sani, tutti quei casi che, stante la presenza di popolazioni
B cellulari anomale nel sangue periferico, non soddisfano i criteri per
la diagnosi di un disordine linfoproliferativo.

Soggetti portatori di questa condizione vengono identificati
incidentalmente nel corso di indagini effettuate per problematiche
mediche non correlate con sempre maggiore frequenza.




Esistono almeno 3 tipi distinti di MBL, suddivisi in base al profilo immunofenotipico:

1) MBL “LLC-simile”. rappresenta il 75% dei casi. In questi soggetti i cloni B cellulari
condividono lo stesso fenotipo della cellule della leucemia linfatica cronica (LLC),
caratterizzato dalla positivita per CD5 e CD23, da una bassa intensita di espressione di
CDZ20 e delle immunoglobuline di superficie —slg- |l miglioramento delle metodiche
citofluorimetriche disponibili permette di rilevare una
cellula LLC tra 10.000 leucociti normali )

2) MBL “LLC-atipica”: caratterizzata dalla positivita per CD95, da un’elevata intensita di

espressione di CD20 e slg e/o dalla mancata espressione di CD23;

3) MBL “Non-LLC": negativa per I'espressione di CD5, con immunofenotipo simile a
quello dei linfomi non Hodgkin (in particolare tipo cellule B della zona marginale).




Pratica clinica, sospetto di
MBL




Soprattutto giovani ( 17-25 anni)

Causata da EBV ( associato a LNH Burkitt, K
nasofaringeo)

La cellula infettata & il LINFOCITA B che provoca
attivazione dei linfociti T : QUESTE SONO LE CELLULE
MONONUCLEATE SPESSO CON ABITUS BLASTOIDE

CHE SI VEDONO IN PERIFERIA. Questi a loro volta
stimola altri linfociti B innescando a volte reazioni di tipo
Al che possono coinvolgere altre cellule emopoietiche (

AEAI, PTI)

Clinica estremamente variabile: febbre, linfoadenopatie
( LC), angina, splenomegalia, citonecrosi epatica
Diagnosi differenziale con LAL e Linfomi




GB: 10.000 — 40.000/mcL ( 60-80% di cellule
mononucleate di medie grandi dimensioni a citoplasma
basofilo ( linfociti T attivati)

Esami: Sierologia - Ab anti EBV
( VCA Ag capsidico e EA Ag precoce). 1 GOT e GPT

Guarigione. Spontanea in qualche settimana ( a volte
mesi)

Terapia: a volte indicato steroide




Eo > 700/mcL

Malattie allergiche, dermatologiche e
parassitarie sono le cause piu’ comuni

Ma si possono riscontrare anche In:
Malattie autoimmuni
Neoplasie maligne ( anche ematologiche)
Forme idiopatiche




Eosinofilia periferica persistente ( > 1.500/mcL) per 6 o
piu’ mesi

Assenza di segni di parassitosi, allergie o altre cause
note di eosinofilia

Segni e sintomi di disfunzione multipla d’organo da
infiltrazione tissutale da parte degli eosinofili

( tipicamente coinvolti cuore, polmoni, fegato, milza, cute,
sistema nervoso, presenti anemia, piastrinopenia ).

Puo' essere presente fusione genica FIP1L1/PDGFRA

Terapia: glicocorticoidi e/o chemioterapia + terapia
cardiologica




Le basofilie in genere sono modeste e rare

Non associate a particolari gruppi di
malattie

Spesso in corso di SMPC dove a volte non
si tratta di veri basofili ma di PMN con
granulazioni basofile atipiche




In caso vi sia segnalata la presenza di
blasti ( sindromi mielo-linfoproliferative
ACUTE): inviare subito il paziente
dall’

In caso vi sia forte sospetto di malattia
ematologica ( sindomi mielo-
linfoproliferative CRONICHE tipo LLC,
SMPC), inviare il paziente

dall’




Prendere In considerazione

Eta del paziente

Dati anamnestici
Esame obiettivo
Terapia assunta




Paziente giovane: piu’ frequenti le forme
virali, Mononucleosi

Paziente anziano: piu’ frequenti le SMPC e
le sindromi linfoproliferative croniche tipo
linfomi/LLC, leucocitosi associate a
neoplasie




- fumo

- esercizio fisico- stress
- segni/sintomi da infezione ( contatti con animali

- sintomi che possono essere associati a
malattie ematologiche ( sudorazioni profuse,
febbricola, inappetenza da ingombro splenico,
calo ponderale ) e non ( neoplasie solide)




Pratica clinica: paziente che ha gia' una diagnosi di

malattia linfoproliferativa tipo LLC m

Un incremento della conta leucocitarie e linfocitaria non
necessariamente deve essere inviata con urgenza
dall'ematologo: a volte la linfocitosi presenta delle
oscillazioni, valutare sempre il quadro clinico ovvero se Il

paziente presenta sintomi e se vi sono altre alterazioni
significative dell'emocromo ( anemia/piastrinopenia ).




- valutazione segni o sintomi riferibili a
infezioni in atto di qualsiasi organo o
apparato ( mucositi, otiti, parodontopatie..)

- valutazione organi ipocondriaci, eventuali
linfoadenomegalie superficiali e nel caso
programmare controllo ecografico mirato




- recente terapia corticosteroidea ( che
alcuni pazienti assumono autonomamente
senza prescrizione medica)

- recente terapia con G-CSF




Serie rossa: aumento del’Hct — SMPC tipo PV.
Anemizzazione, aumento MCV — emolisi, forme Al

( infezioni/farmaci/SLP)

Serie piastrinica: piastrinosi - SMPC tipo TE o MI
Piastrinopenia — forme Al (infezioni/farmaci), sindromi

linfoproliferative acute/croniche




- indici di flogosi ( VES,PCR, elettroforesi sieroproteine,
fibrinogeno)

- indagini sierologiche ( TORCH, EBV)

- indagini colturali ( urinocolture, tamponi, colture
dell’espettorato, emocolture)

- indagini allergologiche/parassitologiche

- LDH, dosaggio Ig G, Ig A, Ig M, beta 2 microglobulina




- ecografie ( addome, linfonodi superficiali e profondi)

- Rx torace, Rx panoramica dentaria
- TAC
- RM

- PET

- accertamenti endoscopici ( nelle leucocitosi in corso di
neoplasie dell’apparato digerente)




PCR qualitativa e quantitativa per Bcr-Abl

Per escludere o per fare diagnosi di

(In primis
I'indagine viene fatta su sangue periferico,
In caso di positivita’ si effettua biopsia del

midollo)




Ricerca mutazione del gene JAK 2

Si effettua su sangue periferico

Fondamentale per la diagnosi di alcune sindromi
mieloproliferative croniche in particolare la

Ricerca mutazioni per MPL e CARL

Si effettua su sangue periferico in caso di JAK 2
negativita' ( importante per diagnosi e prognosi nella

Trombocitemia Essenziale e nella Mielofibrosi) m




Immunofenotipo

Permette di fare diagnosi di molte malattie
linfoproliferative ( leucemie acute e
croniche, linfomi, HCL ) .




Biopsia osteomidollare o°,-

Indispensabile per completare la diagnosi di
LMC

Fondamentale nella diagnosi delle altre SMPC,
esame complementare alla ricerca JAK 2

Nelle forme acute permette di fare diagnosi o di

completarla ( studio della genetica e della
biologia molecolare)

Nei linfomi serve per completare la stadiazione e
a volte per fare diagnosi

Nelle SLPC tipo LLC in generale si effettua nel
momento in cul si decide di intraprendere terapia




Biopsia linfonodale o°,-

Nei linfomi serve per fare diagnosi.




Take home messages

- ricontrollare almeno 2 volte 'emocromo prima di inviare
Il paziente dall'ematologo

- nel forte sospetto di malattia ematologica inviare
direttamente il paziente dall’ematologo, se necessario
urgentemente ( contatti telefonici) oppure con visite
ambulatoriali in regime d'urgenza

- negli altri casi diagnosi differenziale mediante
anamnesi, E.O., esami complementari ed
eventualmente programmando accertamenti strumentali

e/o altre visite specialistiche se indicato m




Take home messages

se il paziente ha gia' una diagnosi ematologica ed e gia'
seguito in regime ambulatoriale, in caso di riscontro di
modifiche del quadro ematologico utile contattare
telefonicamente I'ematologo per eventuale anticipazione
della visita ambulatoriale o indicazione ad apertura di DH
In caso di necessita’ di iniziare un trattamento.




Grazie per lattenzione!




