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Donna di 48 aa

Giunge in PS per astenia, facile faticabilita e dolore fianco
destro ed in sede lombare comparso circa 10 giorni addietro.

Esibisce una ecografia addome che risulta nei limiti della
norma.




Anamnesi familiare e remota

¢ |pertensione arteriosa in trp con Ca antagonisti (riferito buon
controllo PA)

* Familiarita per patologie cardiovascolari, MAV e aneurisma
dell’aorta toraco-addominale




Esame obiettivo

Pallore cutaneo

PAO: 145/90 mmHg fc: 76 bpm

E.O. cuore: soffio Sist mitralico 1/6 L
E.O. torace: MV come di norma

E.O. addome: trattabile, non dolorabile.
Peristalsi valida.

Assenza di linfoadenopatia
Segno di Giordano negativo bilateralmente

Lesione ecchimotica di DT max di circa 7/
cm in fianco destro (in assenza di traumi
riferiti). Altre piccole lesioni ecchimotiche

(Dt max 1 cm) agli arti inferiori.




Indagini diagnostiche di | livello:
quali le piu appropriate?

esami ematochimici di routine: emocromo, creatininemia, azotemia,
elettroliti sierici, coagulazione completa, PCR, VES.

RX torace

ECG

Assetto marziale, dosaggio vit B12 e folati
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Nei [imiti della norma

ECG: Rs a fc di 82 bpm. Alterazioni aspecifiche della fase di
ripolarizzazione ventricolare




Quali ipotesi diagnostiche?

PANCITOPENIA DA DEFICIT DI ACIDO FOLICO

VOLUMINOSO ANEURISMA O MAV CON
CONSEGUENTE EMOLISI E COAGULOPATIA DA
CONSUMO

LEUCEMIA MIELOIDE ACUTA

LEUCEMIA ACUTA PROMIELOCITICA



Indagini diagnostiche di Il livello:
quali le piu appropriate?

T'C addome
Angio-tc torace e addome

Striscio periferico e aspirato midollare




TC addome

non alterazioni patologiche degne di nota




Angio-TC torace e addome

assenza di MAV e lesioni aneurismatiche

~ "Other than your gallbladder photobombing your liver,
- your CT scan looks normal.”



Aspirato midollare




Quale il management piu corretto?

Trasfusione di emocomponenti se necessario

Studio genetico PML-RARA per confermare diagnosi e intraprendere
la terapia adeguata

Inizio della terapia con agente di differenziazione come l'acido trans
retinoico senza attendere la conferma dei test citogenetici e
molecolari

Antracicline e citarabina dopo conferma dei test citogenetici e
molecolari

Emocromo e coagulazione di controllo



Management corretto

® Jrasfusione di emocomponenti ® studio genetico PML-RARA per
Se necessario confermare diagnosi e
o , intraprendere la terapia

® |nizio della terapia con agente adeguata
di differenziazione come l'acido
trans retinoico senza attendere ® antracicline e citarabina dopo
la conferma dej test conferma dei test citogenetici e
citogenetici e molecolari molecolari

emocromo e coagulazione di




La Leucemia Promielocitica acuta (LPA), nelle sue varianti microgranulare e
ipergranulare, rappresenta una variante della leucemia mieloide acuta (LMA) con
caratteristiche cliniche e biologiche peculiari. In accordo con la classificazione
FAB & indicata come LMA-M3, mentre la WHO la considera come LPA con
t(15;17)(g24.1;921.2);PML-RARA ovvero una traslocazione reciproca tra il
braccio lungo del cromosoma 15 e il braccio lungo del cromosoma 17 con la
formazione di un gene di fusione (PML-RARA) che unisce il gene che codifica per
il recettore alfa dell’acido retinoico con quello della Leucemia Promielocitica.




La LPA rappresenta un’ emergenza medica con un alto tasso di
mortalita precoce generalmente secondaria a fenomeni emorragici
dovuti al particolare assetto coagulativo.

Rappresenta il 5-20 9% dei casi di LMA con un picco di incidenza
dopo la seconda decade di vita che rimane costante fino ai 60 anni
circa. La LPA in alcuni casi pu0 presentarsi a seguito dell’utilizzo di
alcune terapie citotossiche per altri tumori solidi soprattutto con
I"utilizzo di inibitori delle topoisomerasi Il (etoposide e
doxorubicina).



Si manifesta, come le altre forme di LMA, tipicamente con sintomi
correlati allo stato pancitopenico (anemia, piastrinopenia e
trombocitopenia): astenia, facile faticabilita, suscettibilita alle
infezioni e tendenza alla diatesi emorragica (lesioni ecchimotiche,
epistassi, menorragia, sanguinamento gengivale). Al contrario delle
altre forme di LMA per0, la LPA & 'unica che pud esordire con una
condizione di coagulazione intravasale disseminata (CID).

La coagulopatia che si associa alla LPA sembrerebbe comprendere
sia una condizione di CID che di iperfibrinolisi primaria che pud
essere presente fin dall’esordio della patologia o comparire dopo
introduzione della terapia citotossica. A causa di questa
complicanza la LPA rappresenta un’emergenza medica poiché nel 40
% dei casi pud determinare severe emorragie polmonari e cerebrali
che possono condurre a morte nel 10-209% dei casi.



Leucemia Promielocitica

MANAGEMENT

Fondamentale iniziare la terapia con un agente differenziante come
I’acido transretinoico (ATRA) non appena vi sia la diagnosi di sospetto

sulla scorta dei test citologici.

Ritardare la terapia con un agente di differenziazione in attesa della
conferma citogenetica o molecolare della diagnosi potrebbe esporre |l
paziente ad un elevato rischio emorragico.




Gran parte dei pazienti al momento della diagnosi pud presentare uno striscio
periferico con ridotto numero di cellule leucemiche o nel caso della variante
microgranulare pud essere complessa la diagnosi differenziale con altre forme di
LMA. Lo striscio periferico rimane comunque fondamentale per porre la diagnhosi
di sospetto e iniziare prontamente |la terapia ancora prima della conferma
citogenetica e molecolare. Al livello del midollo osseo in caso di LPA si ritrovano
promielociti atipici che presentano dimensioni superiori al normale e alterazioni
della morfologia del nucleo che pud presentarsi bilobato, raggrinzito, ripiegato o
a forma di rene e citoplasma ricco di granuli viola capaci anche di rendere |l
nucleo poco visibile. Da un punto di vista immunofenotipico nella LPA le cellule
esprimono mieloperossidasi citoplasmatica, CD13 e CD33; risultano
generalmente negative o debolmente positive al CD34 e in alcuni casi possono
esprimere CD56 che sembra essere associato ad una prognosi peggiore. La
diagnosi di sospetto si basa sulle caratteristiche morfologiche delle cellule
leucemiche, sull’immunofenotipo e sulla presenza di una severa coagulopatia con
le caratteristiche suddette. La conferma diagnostica si ottiene con
I’identificazione del gene di fusione PML-RARA che aiuta a differenziare la LPA
dalle altre forme di LMA



La terapia prevede un pronto utilizzo di un agente di differenziazione
come l'acido trans retinoico (ATRA)+ triossido di arsenico (ATO) o

ATRA+ chemioterapia citotossica (daunorubicina/citarabina).

In assenza di trattamento la LPA ha un tasso di sopravvivenza

minore di un mese a causa delle complicanze emorragiche, se la
terapia €& intrapresa precocemente invece vi € un ottimo tasso di
sopravvivenza soprattutto nei pazienti giovani con globuli bianchi

inferiori a 10000/microlL.
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