PATOLOGIE ACUTE E CRONICHE

IN EMATOLOGIA

Monica dr Crugnola



Maschio 52 aa , Ex tipografo - ora dirigente - sportivo, ottime
condizioni, donatore sangue esegue esami pre donazione con
riscontro di PLT 23.000 mmc

Inviato in URGENZA dall'ematologo

- 1 Riscontro occasionale
- 2 Diatesi emorragica = assente
- 3 Restante crasi ematica nella norma



PIASTRINOPENIE

« “Pseudopiastrinopenia”
* Prelievo errato
« Agglutinazione piastrinica
da agglutinine EDTA-
dipendenti

Crioagglutinine
Satellitismo piastrinico -

Infezioni v Q '

Antibiotici

* Piastrinopenie “vere”



...
MANIFESTAZIONI CLINICHE DELLE PIASTRINOPENIE

CONTA PIASTRINICA SINTOMATOLOGIA OBIETTIVITA CLINICA
« >50.000/uL Assente Assente
« 30-50.000 Sanguinamento con traumi Ecchimosi in sede
minori di trauma
* 10-30.000 Sanguinamento cutaneo Porpora generalizzata, piu
spontaneo, menorragia evidente alle estremita
- <10.000 Sanguinamento cutaneo Porpora generalizzata,

spontaneo, delle mucose,

Epistassi, Gl, GU, SNC
rischio di emorragia del Histassl, B, 80,9

SNC
*Coesistente piastrinopatia (farmaci!!)
*Febbre
Fattori aggiuntivi ---------> *Splenomegalia
*Sepsi
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—
DISORDINI DELLE PIASTRINE

1. Numerici
* piastrinopenie
* piastrinosi
2. Funzionali (piastrinopatie)

Piastrinopenia= piastrine <100.000/uL
PIASTRINOPATIE

» Acquisite
— Da farmaci (aspirina, antiinfiammatori non steroidei,
antibiotici )
— In corso di patologie sistemiche (uremia, epatopatie gravi, )
— In corso di patologie ematologiche (sindromi mielodisplastice,
mieloproliferative, ' ' ' ’

« Congenite

Prof AM Vannucchi-AA2009-10 9



TERAPIA STEROIDEA S

1313 A b
p“:)szr;'-’/L vig 400 mg/kg /die xS g8
e wrasfusione di PLT

Controindicazione e/o acido tranexamico
allo steroide SINDROME
EMORRAGICA

IVig 400 mg/kg/die x 5 g8

.:.:El 'm; /die per 4 g8
(3 cicli) ogm 14 grorni
rituximab* FOLLOW-UP
TPO-RA‘* controlli emocromo ogni

2-4 settimane,;

Contattd MS

* risposta ottimale nelle azatioprina
donne < 40 anni; ciclosporina

maggior rischio infettivo .
<o, mofetil micofenolato

** valutare il rischio trombotico

FIGURA 2 ¢ 7erapia dell'[TP di nuova diagnosi

Mielobiopsia e cariotipo nei pazienti >60 anni

I —




Donna, di 19 anni, da 1 settimana circa, di profonda astenia,
e negli ultimi 2 giorni febbre continua (38-39° C), che
regrediva parzialmente dopo assunzione di paracetamolo.
Cefalea

In anamnesi: tireopatia autoimmune; in trattamento con
estroprogestinici.

E.O. negativo poi progressiva cefalea ingravescente

Gli esami evidenziavano: piastrinopenia (18.000/ mm?),
anemia normocitica (Hb 10 g/dl, Ht 30%, MCV 90 fL).
GB 5200 mmc (N 60%)

Parametri emocoagulativi nella norma con fibrinogenemia
>650 mg/dl, LDH (3430 U/l) con CK e transaminasi nella
norma, normale funzione renale; bilirubina Tot 2,1 (Dir 0,3 mg/dl)



TROMBOCITOPENIA+ANEMIA

Striscio Periferico +

&
'y Coombs
]
Senza
schistociti
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Con schistociti | l
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e Sl _ , Porpora Trombotica
Porpora trombotica trombocitopenica (PTT) Trom bOCitopenica (TTP)

o sindrome di Moschowitz: una vera urgenza
ematologica

Tt eipomrk o TP o Oeomn i * QOcclusione trombotica disseminata del
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Donna 27 anni lamenta febbre, anoressia perdita di peso,
gengivorragia

Gli esami evidenziavano: piastrinopenia (18.000/ mms3),
anemia normocitica normocitica (Hb 10 g/dl, Ht 30%,MCV 90 fL);

GB 5200 mmc (N 10%)

Fibrinogeno 80

W,

Striscio sangue periferico:

ATRA [/ ATO



% stil alive

Diagnosi: analisi citogenetica e molecolare

Genetic group
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Intermediate-l|

Adverse
Prognostic significance of karyotype
MARC AMLIO B 12 triah (ne)as))
- Favourable only (n=478)

== Favourable « intermediate (n=331)
Favourable + adverse (n+22)

1(8;21)(q22;q22); RUNX1-RUNX1T1

inv(16)(p13.1q22) or 1(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH11

Mutated NPM1 without FLT3-ITD (normal karyotype)

Mutated CEBPA (normal karyotype)

Mutated NPM1 and FLT3-ITD (normal karyotype)

Wild-type NPM1 and FLT3-ITD (normal karyotype)

Wild-type NPM1 without FLT3-ITD (normal karyotype)

1(9;11)(p22;q23); MLLT3-MLL

Cytogenetic abnormalities not classified as favorable or
adverset

inv(3)(q21q26.2) or 1(3;3)(q21,q26.2); RPN1-EVI1

1(6;9)(p23:q34); DEK-NUP214

t(v;11)(v;q23); MLL rearranged

-5 or del(5q); —7; abnl(17p); complex karyotypet

= intermediate only (n=2235)

100 —  Adverse + intermediate (n=297)
e Adverse only (n=478)
7s ~ % - gﬂ%_‘_*_\—_g_.—_\—_iiﬁ .
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Dohner D et Al, Blood 2010; 115: 453-474



La terapia e basata sul rischio citogenetico-molecolare R
e sulla malattia minima residua: D
Protocollo GIMEMA AML1310

MRD marker Risk stratification MRD assess
o 1} CG, molecular LAIP

MRD-

Diagnosis

Induction

MRD+

High-risk

Low-risk: CBF/Kit*'; NPM1+/FLT3 AlloSCT:
Int-risk: all others MRD, MUD,
UCB, HRD




PKC412 / MIDOSTAURIN
An Open —Labelet, multi- center, Phase Il study to
asses the safety and efficacy of midostaurin in patients
18 yrs of age or older with newly-diagnosed FLT3
mutated AML .......

Protocolli x Leucemie Linfoblastiche PH+/-



Maschio 77 anni lamenta marcata astenia

GB 3100 mmc (N 20%); Hgb 8.6 gr/dl; MCV 110 fl; PLT 56.000 mmc

Striscio Sangue periferico




MIELODISPLASIE E LEUCEMIE ACUTE NELL’ANZIANO

MDS: DIFFERENZE DI INCIDENZA* PLR

ESSO : DATI

ETA’/ CO-MORBILITA  \|

N\

CITOGENETICA
Qza globale nelle SMD

DEL REGLS
.

30-40

40-50 1,2

50-60 2,83
60-70 8,68
70-80 24,5
80-90 31,3

TUTTE LE ETA' 49 5,52

* INCIDENZA PER 100.000 ABITANTI/ANNO

H w2770
0.6 Sopravwivenza mediana 24 mesi

04

Soprawvivenza cu

0.2

00
Y 4 48 2 9% 120 184 168 192 216 240 264 288 3 336 360

Mes|



ANZIANO FIT PROGNOSI FAVOREVOLE/SFAVOREVOLE
 IPOMETILANTI (AZACITIDINA-DECITABINA)

« SUPPORTO TRASFUSIONALE
« TERAPIA DI PROFILASSI

ANZIANO UNFIT PROGNOSI (SFAVOREVOLE)

« TERAPIA DI SUPPORTO



Maschio 46 anni obeso, iperteso , fuma 35 sigarette/die.
Asintomatico

Gli esami evidenziavano: Hgb 19,5 gr/dl ; Htc 56%,
GB 11.500 mmc;
PLT 230.000 mmc

Visita ematologica per policitemia
Asintomatico

Fattori correlati all'ipossiemia (EGA)
Ecografia addome (valutazione organomegalia e logge renali)

Dosaggio Eritropoietina (marcatamente sopressa < 2)



Myeloproliferative Neoplasms

CNL
CEL-NOS
Mastocytosis
MPN-u

,‘.

Polycythemia Vera §

Essential
Thrombocythemia

P W515L/K

Primary
Myelofibrosis



MALATTIE MILOPROLIFERATIVE CRONICHE PH NEG

CLINICA : paziente rubeosico , eritromelagia, parestesie
cefalea , prurito

trombosi arteriose/venose
(anche profonde — mesenteriche)

TERAPIA: dipende dall’eta ( < 60 vs > 60 anni)
rischio CV
presenza di precedente trombosi



Current Treatment Algorithm in Essential Thrombocythemia

Very low-risk
disease

o history of thrombosis
‘Age S years
WJAKZMAL uermuiated

o Cargerascalnt

bbb ok tacsees
rat factors prosani
Observation Once-dally
alone aspinn
Mammmenm
“mmﬂ“
and acquiredicn Villebrand
1yndaame

*Second-line treatment in hydroxyurea infolerant or refractory patients is pegylated IFN- a or busulfan

Low-risk Intermediate-risk disease
disease “No hstory of thrombows
*Age 60 years
W0 history of hrerresoss AP S
*Age S0 years
«JAKZMPL mutited
Mo ok facters
cardevastulr
pheyiorso Ly
No Cardovascusr
SO BN 8 factors
ik factor presest . .
Hydrooxyurea®
+
Once-dady
aspiin
Once-daily o
Twice-dally
TN Twerdaly
aspm

High-risk disease
*Mistory of thrombosis
gnmmnmw
Ao Venouz

Brombotis Invambagie
Nstory Netory
oty ape oy oy
Hydraxyurea' Hydroxyurea®
4 ‘
Twice-daily systemic
apinn anbcoaguiation
¢ JARIMPL-mated
¢ Wm&mm
Consider adding
once-dady
aspim



TAKE HOME MESSAGE:

- Considerare aspetti clinici per stabilire priorita di visita

- Confronto attivo nei casi di emergenza
(Anemia + Piastrinopenia + Neutropenia .....)

Possibilita di un contatto diretto con specialista

- Esecuzione diagnostica differenziale di base

Eventi formativi / Percorsi diagnostici
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