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Una neutropenia persistente per almeno tre mesi non

attribuibile a:

• farmaci

• infezioni

• condizioni genetiche specifiche

• malattie autoimmuni

• condizioni infiammatorie

• neoplasie

Definizione
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La neutropenia è definita tale quando

• PMN < 1.500 mmc stabilmente (fatta eccezione la

forma etnica /costituzionale)

La neutropenia è definita severa quando

• PMN < 500 ml per almeno tre volte nell’arco di tre

mesi

Definizione

La neutropenia è definita tale quando

• PMN < 1.500 mmc stabilmente (fatta eccezione la

forma etnica /costituzionale)

La neutropenia è definita severa quando

• PMN < 500 ml per almeno tre volte nell’arco di tre

mesi
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La neutropenia cronica idiopatica e la neutropenia

autoimmune sono da considerarsi condizioni

sovrapponibili nell’adulto.

Entrambe verosimilmente riconoscono una genesi

immunomediata: l’identificazione di anticorpi

anti PMN non riveste nell’adulto un significato

diagnostico per l’elevato numero di falsi positivi

ne tantomeno prognostico.

Definizione
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• Danimarca: su 370.000 individui registrati nei data-

base nazionali solo due casi di CIN

• Stato di Washington: stima di 5 casi per milione di

abitante

Prevalenza
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Algoritmo per la diagnosi dei pazienti adulti

con neutropenia cronica idiopatica severa

Christopher Gibson, and Nancy Berliner Blood 2014;124:1251-1258

ANA Reflex,

FR, PCR
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❑ Registro Internazionale delle Neutropenie Severe

Croniche (SCNIR)

❑ Registro Francese delle Neutropenie Croniche

(FCNR)

Registri Internazionali
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Il Registro Internazionale delle Neutropenie Croniche Gravi (RINCG)

(conosciuto all’estero come SCNIR “Severe Chronic Neutropenia

International Registry”) è stato costituito nel 1994 per monitorare il decorso

clinico, la terapia e l’evoluzione della Neutropenia Cronica Grave (NCG). Il

Registro rappresenta la più grande raccolta nel mondo di dati a lungo

termine sui pazienti affetti da questa malattia.

I pazienti, di tutte le fasce d’età, sono eleggibili al Registro se hanno

presentato almeno tre determinazioni dei PMN minori di 500 per mmc nei

tre mesi precedenti la iscrizione al Registro.

Registro Internazionale delle Neutropenie

Severe Croniche (SCNIR)
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Il Registro Francese delle Neutropenie Croniche (FCNR) è stato costituito

nel 1993 per monitorizzare il decorso clinico, la terapia e l’evoluzione delle

Neutropenie Croniche.

I pazienti sono eleggibili al Registro se adulti e se hanno presentato

almeno tre determinazioni del PMN minori di 500 per mmc o PMN minori di

1.000 mmc associati a severe infezioni o stomatiti ricorrenti nei tre mesi

precedenti la iscrizione al Registro.

Registro Francese delle Neutropenie

Croniche (FCNR)
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108 pazienti analizzati con follow up mediano di 8.3 anni.

Età mediana alla diagnosi di 28 anni e 80% donne.

62% delle diagnosi occasionali.

15% dei pazienti in anamnesi con severi episodi infettivi batterici.

50 pazienti trattati con fattore di crescita: 24 regolarmente e 26

sporadicamente.

19 pazienti hanno ricevuto terapia immunosoppressiva.

Registro Francese delle Neutropenie

Croniche (FCNR)

Flore Sicre de Fontbrune et al. Blood 2015;126:1643-1650
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In 23 pazienti su 24 trattati regolarmente e continuativamente vi è stato un significativo

incremento dei PMN con valori stabilmente > 2.000 mmc.

La durata mediana del trattamento è stata pari a 3.8 anni; la dose mediana di G-CSF

somministrata equivale a 4.5 mcg/kg/settimana.

In corso di trattamento si sono sviluppate gravi infezioni in numero pari al pretrattamento

(16 infezioni) e non è stata riscontrata alcuna differenza statisticamente significativa.

Pazienti con profonda neutropenia e mai trattati farmacologicamente non hanno sviluppato

severe infezioni.

Altri trattamenti farmacologici (steroide, terapia immunosoppressiva, metotrexate,

ciclofosfamide, splenectomia) si sono rilevate non efficaci e di breve durata.

Nessun decesso.

Registro Francese delle Neutropenie

Croniche (FCNR)
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Nei 50 pazienti con NCI pazienti esposti al trattamento con G-CSF nel

Registro Francese nessuno ha sviluppato una emopatia maligna.

Nei 501 pazienti con NCI esposti al trattamento con G-CSF nel Registro

Internazionale sono state segnalate due emopatie maligne: un disordine

linfoproliferativo T e una leucemia acuta M4.

Eventi avversi minori quali dolori ossei sono più frequenti e prolungati in

caso di utilizzo di preparati PEGilati.

Eventi Avversi legati alla terapia con G-CSF
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Flore Sicre de Fontbrune et al. Blood 2015;126:1643-1650

Algoritmo per il trattamento dei pazienti adulti con 

neutropenia cronica idiopatica severa
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Il Registro Internazionale ha pubblicato i dati relativi ad uno studio

osservazionale condotto su 224 gravidanze (107 donne). 124 non in

trattamento con G-CSF e 100 in trattamento con G-CSF.

Le pazienti eleggibili allo studio avevano età > 16 anni con diagnosi di

neutropenia severa (autoimmune, ciclica, congenita ed idiopatica).

Non sono emerse differenze significative in termini di eventi avversi tra i due

gruppi sia a carico delle gestanti che dei neonati.

Unica differenza un maggiore numero di neonati prematuri nelle pazienti in

trattamento cronico con G-CSF.

Gravidanze (SCNIR)

Boxer et al. Obstet Gynecol. 2015 Jan;125(1):197-203
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La diagnosi di CIN o AIN è di esclusione: dipende dalla cronicità

della condizione e dalla assenze di cause secondarie. Diversi studi suggeriscono un

meccanismo patogenetico autoimmune (T o B mediato) alla base della patologia.

La terapia farmacologica con G-CSF è efficace ed è riservata ai pazienti con episodi

febbrili ed infettivi gravi ricorrenti.

La terapia può essere continuativa e/o intermittente: richiede dosaggi più bassi

rispetto a quelli convenzionali in corso di chemioterapia.

Non vi evidenza che la terapia con G-CSF in cronico possa indurre seconde

neoplasie ematologiche e presenta un adeguato profilo di sicurezza in gravidanza.

Conclusione


