CLL-cosa e quando?

Alla diagnosi

* Emocromo

* Indici di emolisi

* Elettroforesi proteica
* Dosaggio lg

* Screening virologici

e Ecografia total body

}

Se linfociti > 5000/mcl
e/o adenopatie

‘

Tipizzazione linfocitaria

In qualsiasi
momento

Sintomatologia sistemica
Epato/splenomegalia sintomatica

Ly >30.000/mcl o raddoppio < 6 mesi
Linfonodi >3 cm

Citopenie autoimmune

MMG

DIAGNOSI DI CLL

y

!

CD5+/ CD19+ =w=mdp

VISITA EMATOLOGICA

Paziente in follow-up

1. Emocromo ogni
3-6 mesi

2. Ecografia ogni 6-
12 mesi

Paziente in terapia

1. ECG ogni anno
2. Monitoraggio
PA

In caso di AEs:
+ Infezioni = tp antibiotica
+» Diarrea = tp sintomatica




LINFOMI

Alla diagnosi

¢ Emocromo

* LDH

* Beta2-microglobulina

* Urato

* VES, PCR, fibrinogeno, ferritina
* Elettroforesi proteica

* Screening virologici (genomi)

. Ecograia total body

MMG

In caso di AEs:

Neutropenia febbrile: vedi A4 specifico,
antibiotici largo spettro, Rx torace, esame
urine, eventuale accesso in PS

Nausea: ondansetron, metoclopramide
Diarrea: ricerca Chlostridium, loperamide

Se adenopatie sospette

DIAGNOSI DI LINFOMA

/

VISITA EMATOLOGICA




Inquadramento iniziale di un sospetto disturbo clonale delle plasmacellule (MM, WM, amiloidosi AL, MGUS) e follow-up

*7N0

- Emocromo

- Calcio e creatinina sierici

- Elettroforesi proteica sierica e immunofissazione

- FLC sieriche

- 1gG, IgA, IgM quantitative

- Esame delle urine e raccolta delle 24 h per immunofissazione

v

Componente monoclonale presente su SPEP e/o

Si immunofissazione; FLC ratio anomala + FLC aumentate No
E presente (>1): Disordine
- Anemia (Hb <10 g/dL 0 2 g/dL <v.n.) plasmacellulare
- Compromissione renale (Cr >2 mg/dL) improbabile

- Ipercalcemia (Ca >11,5 mg/dL) ?

Siﬁ

Si applica uno dei seguenti scenari a basso rischio? SOSPETTO MIELOMA MULTIPLO
- Proteina monoclonale IgG < 1,5 g/dL con FLC ratio v.n. - Inviare a visita ematologica per aspirazione e
- Proteina monoclonale solo a catena leggera con FLC ratio <8 biopsia del midollo osseo (per esami morfologico e
Si —| - Proteina monoclonale IgM <1,5 g/dL istologico, CFM, citogenetico con FISH)
- Richiedere albumina, LDH e f2microglobulina
- Richiedere imaging total body (FDG PET/TC/wb-
h MRI) in caso di CM non-IgM
v
Se (tutte tra le seguenti) Se (=1 tra le seguenti)
- Plasmacellule alla BOM < 10% - Plasmacellule del midollo osseo pari o superiori al 10%
- Nessuna lesione ossea - Biopsia positiva per plasmocitoma
- No compromissione renale, anemia o ipercalcemia non
giustificabili con altra causa (carenza, perdita, DM, OP, ecc.) +
# Ci sono danni d’organo attribuibili al clone
) lasmacellulare (criteri CRAB: ipercalcemia,
Tipo di proteina monoclonale? lcjiisfunzione renal(e, anemia, lesionlijossee)?
Non IgM i Catene leggere IgM Si No L
Sono presenti i criteri SLiM
Criteri diagnostici di MGUS Criteri diagnostici di MGUS a Presenti linfoadenopatie e/o =1)?
non IgM: - Proteina M sierica catena leggera: - rapporto FLC epatosplenomegalia - Plasmacellule del midollo
(IgG, IgA, IgD) < 3g/dL anormale all’esame clinico e 0sseo >60%
- <10% di plasmacellule - Aumento della catena leggera strumentale non altrimenti - FLC ratio (FLC
clonali in midollo osseo monoclonale (kappa o lambda) giustificabili (malattia coinvolta/non coinvolta)
-No CRAB - No Ig monoclonale a catena epatica, EBV, CMV, ecc.)? =100
pesante - WB-MRI con >1 lesione
-No CRAB Si No . focale
1
< A 4 v r Mo L
SOSPETTA Ci sono MIELOMA MULTIPLO MIELOMA MULTIPLO
MACROGLOBULINEMIA DI sintomi ATTIVO ASINTOMATICO
WALDENSTROM neurologici (plasmacellule >10% alla Ogni 3 mesi per i primi 2 aa
Inviare a visita ematologica (visione BOM/biopsia positiva per emocromo, calcio,
per biopsia del midollo osseo offuscata, plasmocitoma+SLiM/CRAB creatinina, IgG, IgM, IgA,
e cefalea, criteria soddisfatti): inviare a FLC, proteine totali,
Richiedere ecografia addome, vertigini, visita ematologica per la tracciato elettroforetico,
collo, ascelle, inguini ecc.)? presa in carico esame delle urine; visita
ematologica ca. annuale e
monitoraggio dei marcatori
Criteri diagnostici di MGUS IgM No Si cardiaci* periodico.
-IgM <3 g/dL
- <10% di plasmacellule clonali *Se alterati: visita cardiologica
alla BOM Escludere altre cause e valutare il sospetto di con ecocardiogramma per
-No CRAB Macroglobulinemia di Waldendstrom o escludere AL-Am
- No sintomi costituzionali Miceloma Multiplo IgM (raro)
v

MGUS

Ogni 6 mesi per i primi 2 aa emocromo, calcio, creatinina, 1gG, IgM, IgA, FLC, proteine totali, tracciato elettroforetico, esame delle urine e
monitoraggio dei marcatori cardiaci* periodico. Controlli dilazionabili a cadenza annuale in caso di stabilita biochimica e clinica.

*Se alterati: visita cardiologica con ecocardiogramma per escludere AL-Am







GESTIONE DEL PAZIENTE CON ANEMIA EMOLITICA

-AUMENTO LDH

-AUMENTO RETICOLOCITI
-APTOGLOBINA SOPPRESSA

PAZIENTE CON ANEMIA ED INDICI DI EMOLISI POSITIVI:

-AUMENTO BILIRUBINA, PREVALENTEMENTE INDIRETTA

!

-EMOGLOBINA < 8 g/dL

CONDIZIONI CHE RICHIEDONO VALUTAZIONE URGENTE?

-CONCOMITANTE PIASTRINOPENIA
-INSUFFICIENZA RENALE ACUTA
-ALTERAZIONI DELLO STATO NEUROLOGICO
-INSTABILITA’ EMODINAMICA

sI /\NO

INVIARE AL PS PER VALUTAZIONE EMATOLOGICA
URGENTE

VALORE DI EMOGLOBINA <
10 g/dL MA > 8 g/dL?

POSSIBILE VALUTAZIONE PER:

-MICROANGIOPATIA TROMBOTICA (TMA) O PORPORA
TROMBOTICA TROMBOCITOPENICA

-EMOLISI INTRAVASCOLARE MASSIVA

Sl
IMPOSTARE PREDNISONE 1 mg/Kg
ED INVIARE A VALUTAZIONE
EMATOLOGICA

NO

PRIMO RISCONTRO?

— N\

Sl NOTO

— \

INVIARE A VISITA EMATOLOGICA
PER INQUADRAMENTO ANEMIA
EMOLITICA

FOLLOW-UP E
MONITORAGGIO EMOCROMO




INQUADRAMENTO E GESTIONE DELLA NEUTROPENIA FEBBRILE NEL PAZIENTE EMATOLOGICO

particolar modo:

| pazienti ematologici costituiscono una categoria ad alto rischio, in

-pazienti in trattamento continuativo in regime di DH o outpatient;

-pazienti sottoposti a regimi intensivi mielotossici e lesivi delle mucose
-pazienti con citopenie croniche;

-pazienti con nuova diagnosi di Leucemia Acuta

-pazienti sottoposti a Trapianto Allogenico ed in terapia immunosoppressiva

FEBBRE: TC >38°

ESAMI EMATOCHIMICI:
-EMOCROMO

-FUNZIONE RENALE ED EPATICA
-INDICI DI FLOGOSI

v

NEUTROFILI < 500/uL
NEUTROFILI <1000/uL con prevista
riduzione a <500/uL nelle successive 48 h

—

v

SEGNI DI SEPSI O SHOCK SETTICO?
-PRESSIONE ARTERIOSA
-SATURAZIONE

-STATO NEUROLOGICO

RICHIAMI D’ORGANO?
-MANIFESTAZIONI RESPIRATORIE
-MANIFESTAZIONI ADDOMINALI
-MANIFESTAZIONI URINARIARIE

DISPOSITIVA ENDOVASCOLARI O CATETERE VESCICALE?

NEUTROPENIA FEBBRILE

TERAPIAANTIBIOTICA EMPIRICA A LARGO SPETTRO CON
BETA-LATTAMICO + SUPPORTO CON GCSF (Filgrastim 30 MUI)

PAZIENTE STABILE

Il paziente é stabile?

2

-CONSIDERA RX TORACE
-CONSIDERA URINOCOLTURA

v

PAZIENTE INSTABILE
SOFA e gSOFA

-MASCC SCORE <21

-INSUFFICIENZA EPATICA O RENALE

-POLMONITE
-DOLORE ADDOMINALE E MUCOSITE

UNA O PIU’ DELLE SEGUENTI CARATTERISTICHE?

-TRAPIANTO ALLOGENICO O RECENTE TRATTAMENTO CON CAR-T
-TRATTAMENTO CHEMIOTERAPICO IN CORSO O RECENTE

-PATOLOGIA ONCOEMATOLOGICA NON CONTROLLATA

JV

Inviare a PS per gestione
ospedaliera

A

V4
No\

4

PAZIENTI GESTIBILI
IN OUTPATIENT

A 4

Sl PAZIENTI ALTO

RISCHIO

\

Implementare la terapia antibiotica empirica
in corso con agente anti-pseudomonas, tipo
CIPROFLOXACINA o LEVOFLOXACINA

-Se febbre persiste per piu di 2 giorni
-Se compare instabilita clinica

-Se compare sintomatologia di
rischio

A

\ 4

RIVALUTA




Neutrofilia

v

Escludere forme secondarie:

Malattie infettive

Malattie inflammatorie croniche/autoimmuni
Tabagismo

Se negativi e/o forme

. : . Sospetta forma primitiva:
immature circolanti

inviare a visita ematologica

v

Terapie concomitanti (steroidee)

Richiedere ecografia addome » Se splenomegalia




Piastrinosi
Valori di PLT > 450000/mcL

Escludere forme secondarie:
patologie inflammatorie/neoplasie Se negativi e piastrinosi persistente
carenza marziale

forme post-splenectomia

Sospetta forma primitiva:
> inviare a visita ematologica

» Se splenomegalia

Richiedere ecografia addome




POLIGLOBULIA: persistente eritrocitosi e aumento dei
valori di Hct oltre il range di normalita

EPO NORMALE o AUMENTATA

Richiedere dosaggio EPO

Escludere CAUSE SECONDARIE di poliglobulia:

- Stato di idratazione/terapie diuretiche

- Tabagismo

- Cause pneumologiche (Rx torace, PFR, Sat02)

- OSAS (considerare in pz sovrappeso/obesi, con
russamento notturno: polisonnografia)

Se tutto negativo

EPO RIDOTTA

v

v

Richiedere ECO ADDOME

Se splenomegalia

Sospetta forma primitiva:

INVIARE A VISITA EMATOLOGICA

Per HCT persistentemente aumentato considerare profilassi antiaggregante

Per HCT confermato > 50%: salassoterapia




PIASTRINOPENIA “de novo”: valori di PLTs<150000/mmc

PLTs> 100.000/mmc < PLTs> 50.000/mmc < PLTs<50000/mmc
150.000/mmc 100.000/mmc
-follow up -follow up -nuovo controllo emocromo

-valutazione esami precedenti:
valori stabili o in discesa ?

-lettura completa dell'emocromo:
Hb, MCV, Neutropenia, linfocitosi,
aggregati piastrinici, blasti

esami precedenti: valori stabili o in
discesa ?

-lettura completa dell'emocromo:
Hb, MCV, neutropenia, linfocitosi,
aggregati piastrinici e blasti

Anamnesi: farmaci, altre patologie

associate

Sintomi riferiti: febbre, sanguinamenti,
obnubilamento del sensorio*

Esame obiettivo:

epatosplenomegalia/linfoadenomegalia

Ecografia TB

Se negativa solo
follow-up

(citrato ed EDTA)

-lettura completa dell'emocromo:
Hb, MCV, neutropenia, linfocitosi,
aggregati piastrinicie

piastrinopenia indotta da
infezioni (indici di flogosi,
screening virologico
comprensivo di ricerca HIV,
HCV, H. Pylori), ANA, ENA,
TSH

sospetto di patologia
linfoproliferativa:
visita specialistica

ematologica

Piastrinopenie
secondarie: avviare
follow-up di pertinenza

-Visita
specialistica
ematologica

urgente

-Urgenza
ematologica,
inviare in Pronto
Soccorso
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Gestione del paziente con Leucemia Acuta e Mielodisplasia

= e ——

.it
.

Valutazione clinica —> imaging se richiami d’organo
( Febbre } Emocromo urgente (neutropenia?)
Antibioticoterapia ad ampio spettro

Sintomi di nuova

Valutazione clinica
Insorgenza

Emocromo urgente

[ Dispnea / Astenia ]

Valutazione clinica
Emocromo + coagulazione urgenti

{ Petecchie / Ematomi }
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]L Gestione del paziente con Leucemia Acuta e Mielodisplasia
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Osservazione / ripetizione emocromo
Escludere altre cause
Valutare se anticipare visita Ematologica
Valutare somministrazione G-CSF (es. se paziente in terapia)

[ ANC > 500 ]

Neutropenia (" L N o
Valutare antibioticoterapia in profilassi
asintomatica Valutare G-CSF
Valutare se anticipare visita Ematologica
.
( ANC < 500 )
4 )
Valutazione clinica
. Antibioticoterapia ad ampio spettro
febbrile Somministrare G-CSF
Contattare UO Ematologia
. J
[ PLTs > 50.000 )
. . s > 50. ] ( osservazione
[ Citopenie J )

Valutare se anticipare visita Ematologica

J Ripetere emocromo
Sospendere terapia antiaggregante / anticoagulante

[ Piastrinopenia ] ( PLTs 20-50.000

[ PLTs < 15.000 ] [ supporto trasfusionale )

( Hb > 8.0 g/dL

Escludere altre cause
Rivedere posologia Binocrit

Valutare supporto trasfusionale se sintomi o
[ Anemia ] altro (es. cardiopatia)

[ Hb < 8.0 g/dL ] ( supporto trasfusionale )
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