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Definizione

Una neutropenia persistente per almeno tre mesi non
attribuibile a:

« farmaci

e Infezioni

» condizioni genetiche specifiche
 malattie autoimmuni

e condizioni Inflammatorie

* neoplasie
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Definizione

La neutropenia e definita tale quando

 PMN < 1,500 mmc stabilmente (fatta eccezione la
forma etnica /costituzionale)

La neutropenia e definita severa quando

« PMN < 500 ml per almeno tre volte nell'arco di tre
mesi
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Definizione

La neutropenia cronica idiopatica e la neutropenia
autoimmune sono da considerarsi condizioni
sovrapponibili nell’'adulto.

Entrambe verosimilmente riconoscono una genesi
iImmunomediata: lidentificazione di  anticorpi
antt PMN non riveste nelladulto un significato
diagnostico per l'elevato numero di falsi positivi
ne tantomeno prognostico.
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Prevalenza

« Danimarca: su 370.000 individui registrati nel data-
base nazionali solo due casi di CIN

« Stato di Washington: stima di 5 casi per milione di
abitante
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2. IEMALATTIE RARE

Le malattie rare colpiscono un numero limitato di persone e, di conseguenza, generano
problemi legati alla loro bassa frequenza. In Europa viene considerata rara ogni
malattia che interessa meno di 5 persone ogni 10.000.[

Ilnumero delle malattie rare note oscilla tra 7.000 e 8.000, ma il loro numero & destinato
ad aumentare di pari passo con le nuove acquisizioni scientifiche e, in particolare,
con i progressi della ricerca genetica. Complessivamente le malattie rare affliggono
centinaia di migliaia di pazienti in Italia e diversi milioni in Europa.
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NEUTROPENIA CRONICA IDIOPATICA GRAVE [afferisce a NEUTROPENIE
COMNGENITE - RDGD51]

Com il termine neutropenia si intende una condizione caratterizzata dalla diminuzione del
nwmers dei neutrofili circolanti nel sangue. | neutrofili scno cellile molto importanti nella
difesa delforganimo dalle infemioni batteriche, & un soggette con pechi neutrofili diventa
pertanto pii suscettibile alle infezioni. Diversi meccanismi scno alla base della neutropenia,
ad esernpio wna chemioterapia o le infezioni virali In melti casila nedtropenia & congenita ed
origina da cause non sempre note.

[l grado della neutropenia pud essere maolto variabile. [l sangue del soggetto adulto normale
contiens di solite 1.300-7.000 newtmofli per mm® (15 - 70 x 10%1). Nei bambini di eta
infericre ai 6 anni, i valori normali dei newtrofili pessone essere anche pid bassi. La gravita
della newtropenia dipende, in ogni casa, dal numero asscluto dei nedtrofili (MNAN), & &
definita come newtropenia lieve, quando il nwmers assaluto ded newtrafili & minore di 1.500
per mm® (1,5 % 10% /13, ma rimane superione a 1000 per mm® {1,0x10% A4); come nedtropenia
raderata, quands I numero assclto dei neutrodili & compreso tra 500 per mm® (0.5 x 10° 1) e
L0 per mm” {10 x 10%1); come neutropenia grave, quando il mamero assoluto del neut mfli
& inferioe a 500 per mm® (0,5 % 10%1). La neutropenia pud essere di breve o lunga dwrata. Ted
cas di breve durata, il paziente viene inguadrate in una nedtropenia acuta, mentre nei casi di
pedtropenia di durata, superiore ai tre mesi, il paziente viene definito affetto da neutropenia
CTOnica.

[ sintomi presentati dal paziente dipendone dal grado della neutropenia @ dalla sua durata. [
soggetti con un numero i neutrefili molto bassa, con una neutropenia di durata superiore ai
tre giorni hanno wn elevato rischio di infezioni. [ paziente con neutropenia pud soffrive diotite
rnedia, tonsillite, faringite, ulcere della mucosa orale, infemoni gengivali e infezioni cutanes,
Ogmi episodio febbrile (febbre > di 38,5C" in corso di nevtropenia deve essere attentamente
considerato, @ il medico deve esserne rapidaments informata,

La neutropenia grave pud associarsi ad impeortanti problemi che richisdono un rapido
inquadraments @ cure immediate, per prevenire le infezoni batteriche, fungine o miste, che
prasono mettere a rischio la aia vita; & pertanto importante che il paziente sia visitato quanto
prima dal medico in case di comparsa dei segni di infezione @ che sia avviata wna terapia
antinfett iva, ad esempio con antibiotici.

[ termine ‘nedtrapenia idiopatica’ identifica diversi tipi di neutropenia che possono insorgers
per cause non note, in ogni momento della vita,

Per ulteriori informa zieni clicca qui.

COMPRENDERE LA NEUTROPENIA
CRONICA GRAVE
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6. MALATTIE DEL SANGUE E DEGLI ORGANI EMATOPOIETICI

ROEO10 |Anemis ereditaris
Anemig o celivle falciformi
Anemig disenfropoietica congenita
Anemig sidercblostica ereditaria Fattore Xi deficit di
Blackfan-Diamend aonemia di Fattare Xill deficif di
Drepanseitosi - beta talassemia Faiton vitaming K dipendenfi defieit mulfiplo di
Fanconi anemia di lpofibrinogensmic
Metgemoglobinemia da deficit di metaemeglobing reduftasi Flasminegeno deficif di
Pirimiding S-nuclectidosi deficit di Frofeing © defisit 4i
Firuvato chinasi deficit di Frofeing & deficit di
Sferocifosi eredifana FProfrombing G202 104 omeozigots
Talossemia intermedio Von Willebrand malatfio di
Talassemia major ROZ030 |Piastrincpotie ereditans
RDOO1O [Simdrome emclifice uremica Bernard-Soulier sindrome di
ROO0ZD [Emoglobinuria parossistico noftuma Fiastrinopatia da difette di secrezicne
ROZOZ0 |Difetti ereditar delo coagulozions Trombaastenia di Glanzmann
Afibrinogenemia ROZ031 |Piosfrincpafie auteimmuni primarie croniche
Anfiplasmina deficit di Forpora frombocitfopenica immune cronica
Anfitrombina deficit di ROE040 [Trembocitopenie ersditarie
Disfibrinogenemia ROMZ050 [Sindromi mielodisplaztiche
Emaofilig A ROOCS0 |Molattia granulomaofoso cronico
Emofilia B RDO0SD [Cheaick-Higoshi malatfia di
Fattore | deficit di ROOCF0 |Anemie aplastiche acguizste (escluso: forme midollond aplastiche fransitoris)
Fattore WV deficit di RO0080 |Fhwachman-Diamond sindrome i
Fattore V e fattore VIl deficit combinate di ROZO5] [Meutropenie congenite
Fattore ¥V Leiden e profrombing G202 104 eterozigosi combinata Neufropenio cronica idiopatica grave
Fattore ¥V Leiden comozigofe ROOO4D |Meutrcpenia ciclica
Fattore Vil deficit di RDOOET |Mostocitos sizfemica
Fattore X deficit di
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Algoritmo per la diagnhosi del pazienti adult
con neutropenia cronica idiopatica severa

Neutropenia
Acutely i, Febrile? | e [AGCfor anubiotics evaluation |
No
New onset? No . | Ethnic, benign familial, or
cyclic neutropenia
Yes
~ Recent drug or Yes o [eoffresolvess | —Yess |  Drug-orinfection-
infectious exposure? mediated neutropenia
No
l No
K No Dysplasia or '
Other cytopenias? abnormal cytogenetics s
Yes
v - :
neutropenia
Low ‘
; — LGL markers on ‘ .
Megalob{astlc HioW cyttetRy LGL
anemia

ANA Reflex,
FR, PCR

%Q!E blOOd Christopher Gibson, and Nancy Berliner Blood 2014;124:1251-1258
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Registri Internazionali

 Registro Internazionale delle Neutropenie Severe
Croniche (SCNIR)

 Registro Francese delle Neutropenie Croniche
(FCNR)
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Registro Internazionale delle Neutropenie
Severe Croniche (SCNIR)

Il Registro Internazionale delle Neutropenie Croniche Gravi (RINCG)
(conosciuto all’estero come SCNIR “Severe Chronic Neutropenia
International Registry”) e stato costituito nel 1994 per monitorare il decorso
clinico, la terapia e I'evoluzione della Neutropenia Cronica Grave (NCG). Il
Registro rappresenta la piu grande raccolta nel mondo di dati a lungo
termine sui pazienti affetti da questa malattia.

| pazienti, di tutte le fasce d'eta, sono eleggibili al Registro se hanno
presentato almeno tre determinazioni dei PMN minori di 500 per mmc nel
tre mesi precedenti la iscrizione al Reqgistro.
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Registro Francese delle Neutropenie
Croniche (FCNR)

Il Registro Francese delle Neutropenie Croniche (FCNR) e stato costituito
nel 1993 per monitorizzare il decorso clinico, la terapia e I'evoluzione delle
Neutropenie Croniche.

| 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.
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Registro Francese delle Neutropenie
Croniche (FCNR)

108 pazienti analizzati con follow up mediano di 8.3 anni.

Eta 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.

g blOOd Flore Sicre de Fontbrune et al. Blood 2015;126:1643-1650
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Registro Francese delle Neutropenie
Croniche (FCNR)

In 23 pazienti su 24 trattati regolarmente e continuativamente vi € stato un significativo
incremento dei PMN con valori stabilmente > 2.000 mmc.

La durata mediana del trattamento e 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 e stata riscontrata alcuna differenza statisticamente significativa.

Pazienti con profonda neutropenia e mai trattati farmacologicamente non hanno sviluppato
severe infezioni.

Altri  trattamenti farmacologici (steroide, terapia iImmunosoppressiva, metotrexate,
ciclofosfamide, splenectomia) si sono rilevate non efficaci e di breve durata.

Nessun decesso.
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Eventi Avversi legati alla terapia con G-CSF

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 piu frequenti e prolungati in
caso di utilizzo di preparati PEGilati.
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Familial history
Clinical evaluation

- Early onset

- Cyclic neutropenia
- Familial history of neutropenia > &
or myeloid malignancies Evaluate
- Lymphoedema, warts,
pulmonary disease,
immunodeficiency or
monocytopenia

Yes | Suspect

Genetic disease

[ e

Clinical & biological evaluation

- Myeloid and lymphoid malignancies
Secondary immune neutropenia
Large Granular Leukemia Neutropenia
Primary immune deficiency
HIV and HCV infections

Yes | Chronic
- | Secondary

| o

Chronic Primary Neutropenia

Evaluate neutrophil antibodies

| Bacterial infection or aphtous stomatitis |

Yes /

Treatment
Induction with G-CSF daily Sug/kg/d
Taper according to clinical response
*If no response after 2 weeks: add
immunosuppressive therapy (cyclosporine,
methotrexate or low dose
cyclophophosphamide)
*Patient education on emergencies

x No
Watch and wait

« Antibiotics and G-CSF after BCC in case
of fever
« Patient education on emergencies

Algoritmo per il trattamento del pazienti adulti con

neutropenia cronica idiopatica severa

Persistent ANC <0.5 10°/L or 0.5-1 10%/L with symptoms
Normal hemoglobin level and platelet count
No spleen, liver or lymph nodes enlargement
Exclude drug induced neutropenia

Flore Sicre de Fontbrune et al. Blood 2015;126:1643-1650
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I,

Gravidanze (SCNIR)

Il Registro Internazionale ha pubblicato | 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 eta > 16 anni con diagnosi di
neutropenia severa (autoimmune, ciclica, congenita ed idiopatica).

Non sono emerse differenze significative in termini di eventi avversi tra | 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.

Boxer et al. Obstet Gynecol. 2015 Jan;125(1):197-203
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Conclusione

La diagnosi di CIN o AIN e di esclusione: dipende dalla cronicita
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 e efficace ed e riservata ai pazienti con episodi
febbrili ed infettivi gravi ricorrenti.

La terapia puo essere continuativa e/o intermittente: richiede dosaggi piu 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.
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