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La sicurezza del paziente
e la Medicina di Laboratorio.
Le applicazioni: il caso dell’Ematologia
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Riassunto

La neutropenia ¢ la condizione nella quale il conteg-
gio dei granulociti neutrofili scende al di sotto dei
2000 elementi/pl. Da un punto di vista clinico essa si
riconosce alla base di segni e sintomi di tipo ed enti-
ta differenti, fino alle sepsi gravi con rischio di vita,
per il ruolo chiave rivestito da queste cellule nell’or-
ganismo, principalmente nella difesa dalle infezioni
batteriche. Il compito del moderno laboratorio di
ematologia si esplica nelle fasi di diagnosi e follow-
up di pazienti sia esterni che ricoverati e riconosce il
suo principale contributo nel miglioramento conti-
nuo della qualita dei dati forniti, nella produzione di
nuovi parametri da utilizzare nell’interpretazione del-
Pandamento clinico delle sindromi neutropeniche,
nell’utilizzo di nuovi test diagnostici per lo studio
delle diverse eziopatogenesi possibili e del follow-up
farmacologico. Il complessivo processo analitico gio-
ca, inoltre, un ruolo essenziale per le modalita ed i
tempi dei percorsi organizzativo-diagnostici messi in
atto e per un intervento efficiente ed efficace in que-
sti pazienti che presentano specifiche esigenze, spesso
accompagnate da condizioni critiche.

Summary

The role of clinical laboratory in neutropenic patient
management

Neutropenia is defined as an absolute granulocyte count
below 2000/ L. Clinically, the signs and symptoms of neu-
tropenia depend on the level of the count. Because of the
role of these cells in human organism, this situation puts
the patients, unable to mount an adeguate defense against
bacterial infections, at risk for spread of the infection and
life-threating bacteremia. At present, Clinical Laboratory
plays a part in the neutropenic patient management, both
inpatient or outpatient, by continuous improving the analyti-
cal data quality during diagnosis and follow up, providing
new analytical parameters and new tests to study and to
confirm the several etiopathological mechanisms which
can cause neutropenia, and monitoring the therapy. This
role is clear and defined trough the complete analytical
process and results crucial for the specific contribution in
timing and decision making during all the patient clinical
managing,

Definizione di Neutropenia

Da un punto di vista clinico, viene definita neutropenia
la presenza di un conteggio di granulociti neutrofili infe-
riore a 2000 elementi/ Ml nella razza caucasica e, secondo la
scuola anglosassone, a 1500/l in quella negra. Tuttavia,
sino a che il numero di queste cellule non scende sotto 1
500/l il paziente non risulta esposto a rischio significati-
vo di infezioni batteriche o micotiche.

Le cause principali di neutropenia nell’adulto riconosco-
no meccanismi differenti, quali anomalie, nella produzione
e nella distruzione, di origine autoimmune, mentre gioca-
no un ruolo di minor importanza i cambiamenti nella ci-
netica del pool granulocitatio'.

Manifestazioni cliniche

I segni ed i sintomi legati alla neutropenia dipendono
dalla sua entita. Fino a quando il numero assoluto dei gra-
nulocit ¢ tra 500 e 2000/, ¢ improbabile che il paziente
sviluppi serie infezioni batteriche. Il paziente moderatamente
neutropenico, tuttavia, puo risultare incapace di presentare
un adeguato meccanismo di difesa. Infatti, quando I'orga-
nismo ¢ sottoposto ad infezioni, 'aumentata richiesta di
globuli bianchi ad esse associata porta ad una rapida dimi-
nuzione in circolo del loro numero. Questo evento pone il
paziente a rischio di sviluppare infezioni e batteriemie an-
che tali da potlo a rischio di vita. Quando il conteggio
scende sotto i 500 neutrofili/pl diviene alto il rischio di

Ricevuto: 11-09-2006

Pubblicato on-line: 25-09-2006

Corrispondenza a: Dott.ssa Anna Maria Cenci, Laboratorio Patologia Clinica, Nuovo Ospedale “S. Agostino-Estense”, AUSL Modena,
Via Giardini n.1355, 41041 Baggiovara (MO). Tel. 059 3961057, fax 059 3961200, e-mail: a.cenci@ausl.mo.it



RIMeL / 1JLaM 2006; 2 (Suppl.)

infezioni della cute, del cavo orale (denti e tessuto paro-
dontale), del faringe e del polmone. Infine, se questi ele-
menti scendono sotto i 100/l, aumenta drammaticamente
la possibilita che intervengano sepsi da batteri gram-nega-
tivi o gram-positivi e gravi infezioni micotiche'.

Inquadramento Clinico
1. Neutropenie in eta pediatrica

Diverse forme e sindromi neutropeniche si possono
osservare sia tra i neonati che nell’infanzia.

La sepsi neonatale ¢ forse una delle pit comuni cause di
severa neutropenia che puo intervenire durante 1 primi giorni
di vita.

Una neutropenia reversibile puo essere osservata in bambini
nati da madri affette da malattie autoimmuni, come tisul-
tato di ipertensione materna o di ingestione di droghe o
farmaci o in entrambe le situazioni.

Una neutropenia persistente puo tisultare se siinstaurano difetti
di produzione, maturazione o sopravvivenza dei neutrofi-
li

La Neutropenia Ciclica ¢ una particolare condizione gene-
tica autosomica dominante dell'infanzia oggi ben definita,
caratterizzata da episodi ricorrenti di neutropenia, non sem-
pre associati ad infezioni, che avvengono a cicli regolari di
3-4 settimane. Ciascun episodio ¢ caratterizzato da una
settimana di ridotta produzione di granulociti, seguita da
una monocitosi reattiva e poi da uno spontaneo ritorno
alla produzione normale. La granulocitopenia presentata
puo essere tanto severa da sostenere infezioni batteriche
ricorrenti e gravi, tali da richiedere terapie antibiotiche ag-
gressive. Con 'aumentare dell’eta, la natura ciclica della
produzione dei globuli bianchi puo diminuire, con il risul-
tato dell’instaurarsi di una severa granulocitopenia cronica.
Il meccanismo postulato alla base della Neutropenia Cicli-
ca ¢ che ci sia un difetto nel feedback produzione-matura-
zione con una diminuita capacita dei precursori di rispon-
dere ai fattori di crescita come il G-CSE

La Sindrome di Kostmann, un disordine genetico autoso-
mico recessivo della maturazione dei neutrofili, costituisce
un’altra causa di neutropenia congenita severa. 1 pazienti
sembrano avere una popolazione normale di progenitori
mieloidi precoci che risultano, in qualche modo, soppressi,
con la conseguente inibizione di una maturazione norma-
le. Questi pazienti sono a rischio di infezioni severe, anche
con pericolo di vita. In alcuni casi ¢ stata dimostrata una
mutazione del recettore per il G-CSE, sebbene la maggior
parte di essi rispondano alla terapia con tale fattore di cre-
scita.

Infine Sindrome di Chediak-Higashi ¢ un disordine geneti-
€O autosomico recessivo caratterizzato da neutropenia mo-
derata, dalla presenza di granulociti circolanti contenenti
tipici granuli azurofili di grandi dimensioni, che possono
essere presenti lungo tutta la linea mieloide, e da un’alta
suscettibilita alle infezioni batteriche'.

2. Le neutropenie dell'adulto

Nell’adulto, i difetti acquisiti di produzione midollare ri-
sultano molto comuni e spesso possono essere prevedibi-
li, come ad esempio in corso di chemioterapia antineopla-
stica e nel trattamento con zidovudina in pazienti affetti da
AIDS. Questo risultato riflette 'impatto di farmaci speci-
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fici sulla proliferazione della cellula staminale e sui proge-
nitori mieloidi precoci. Nella maggior parte dei casi, il
midollo va in remissione non appena il farmaco o i far-
maci vengono sospesi.

Molte sostanze farmacologiche sono state associate a
neutropenie occasionals; tra le pitt importanti di questo gruppo
si riconoscono i sali d’oro iniettabili, il cloramfenicolo, al-
cuni farmaci antitiroidei come il propiltiouracile, analgesici
quali indometacina, acetaminofene e fenacetina, antidepres-
sivi triciclici e fenotiazine. Teoricamente, qualsiasi farmaco
puo occasionalmente produrre neutropenie severe che
possono mettere il paziente anche a rischio di vita. Per
questa ragione, ogniqualvolta si verifichi una neutropenia
durante utilizzo di un qualche farmaco, deve essere presa
in considerazione la possibilita che questa sia indotta dal
trattamento stesso'.

In presenza di collagenopatie sistemiche autoimmuni con
componente vasculitica o di altre malattie autoimmuni, si
osservano neutropenie cosiddette “autoimmuni”. Tra queste, le
due pitt comuni sono associate al Lupus Eritematoso Si-
stemico, dove la neutropenia si manifesta da sola o asso-
ciata a trombocitopenia, e alla sindrome di Felty, dove
questa risulta comunemente associata a splenomegalia.
Poiche la componente artritica del processo puo essere di
lieve entita, la comparsa di una di queste due combinazioni
sintomatologiche deve innescare un’attenta ed accurata
valutazione in diagnosi differenziale. Altre cause di spleno-
megalia e neutropenia sono costituite da linfomi, malattie
mieloproliferative e patologie epatiche gravi con associata
ipertensione portale. In tutte queste situazioni, risulta spes-
so difficile capire se la granulocitopenia sia dovuta al solo
sequestro splenico o riconosca una componente autoim-
mune. La splenomegalia puo avere un impatto anche sulla
produzione midollare. Sebbene questo collegamento non
sia chiaramente conosciuto, ¢ stato dimostrato un signifi-
cativo miglioramento nella produzione dei neutrofili in
pazienti con Sindrome di Felty o con mielofibrosi sotto-
posti a splenectomia'”.

Una granulocitopenia acuta, che intervenga in corso di sepsi
gravissime, puo portare all’exitus, mentre diminuzioni gra-
vi ed improvvise del numero assoluto di neutrofili in pa-
zienti con sepsi o peritonite da pneumococco costituisco-
no segni prognostici negativi, in quanto indici di incapacita
del midollo di produrre tempestivamente nuove cellule.

I pazienti affetti da alcoolismo cronico sono suscettibili
soprattutto di granulocitopenia correlata dalle infezioni. In
queste situazioni, sia la deficienza di acido folico che 'ef-
fetto tossico diretto dell’alcool sui precursori midollari ri-
ducono la capacita dei pazienti di produrre nuove cellule
in risposta all'infezione.

Infine, alcuni pazienti possono presentare una nextropenia
“Udiopatica”. Comunemente, la riduzione nel numero dei
granulociti circolanti risulta relativamente moderata e non
associata ad infezioni drammatiche. Quando la granuloci-
topenia ¢ accompagnata da anomalie a carico di altri ele-
menti del sangue, quali anemia e trombocitopenia, accade
di frequente che il paziente sviluppi un disordine mielo-
proliferativo.

Le malattie linfoproliferative, specialmente quelle mali-
gne a carico dei T suppressor (patologie delle LGL), pos-
sono presentarsi anch’esse con granulocitopenia e con un’au-
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mentata incidenza di infezioni della pelle e delle mucose.
Infine, secondo 'evidenza quotidiana degli ultimi anni,
I'infezione da HIV ¢ diventata una causa comune di di-
stunzione dei T linfociti. In questi pazienti, la perdita della
sottopopolazione linfocitaria dei T helper e la sovraespres-
sione dei T suppressor si associa ad anomalie di produzio-

ne e di funzione dei neutrofili' .

Il ruolo del laboratorio nello studio delle
neutropenie

11 laboratorio contribuisce allo studio del paziente neu-
tropenico attraverso tutte le fasi del processo con modali-
ta differenti per ciascuna di esse.

1. Le indagini di laboratorio

L esame emocromocitometrico, nella sua unita di conteggi e
formula leucocitaria, costituisce la chiave di valutazione dei
pazienti neutropenici sia nella diagnosi che nel follow-up.
B’ essenziale focalizzare I'attenzione sul valore assoluto dei
granulociti neutrofili e non sul numero totale dei leucociti.
La maggior parte dei pazienti con granulocitopenia puo,
infatti, avere ancora un conteggio linfocitario con valori
normali o molto vicino ad essi, tale da contribuire al man-
tenimento del numero dei leucociti totali a valori superiori
ai 2000 elementi/pl. Particolare attenzione deve essere
posta anche nella valutazione del numero dei monociti:
una monocitosi reattiva puo essere, infatti, osservata spes-
so in pazienti con neutropenia indotta da farmaci e nella
Neutropenia Ciclica, mentre un lieve aumento del loro
numero assoluto, fino a livelli di 500-1000/pl, pud ridurre
significativamente il rischio di batteriemie fatali.

L’altra indagine chiave, necessaria nella ricerca delle cau-
se ¢ nella valutazione della prognosi di una neutropenia, ¢
P agoaspirato midollare. Di solito, un semplice agoaspirato
risulta adeguato per valutare il rapporto leuco-eritroblasti-
co e la maturazione dei precursori mieloidi. I difetti di
produzione sono associati ad una perdita uniforme delle
cellule mieloidi in tutti gli stadi maturativi. L’aspirato appa-
re ipocellulare, con gli elementi residui limitati a precursori
eritroidi, linfociti, plasmacellule e mastociti. I pazienti con
neutropenia indotta da farmaci spesso mostrano un “ar-
resto maturativo”, dove precursori mieloidi precoci, di
aspetto relativamente normale, non progrediscono ai suc-
cessivi stadi di mielocita, metamielocita e granulocita™®.
Anche la deficienza di vitamina B12 e folati puo produrre
anomalie maturative, caratterizzate da morfologie mega-
loblastiche, in particolare con presenza di metamielociti
giganti, e dalla comparsa di granulociti maturi multilobati.

Se non si riesce ad ottenere un mieloaspirato costituito
da materiale adeguato, si deve ricorrere ad una bigpsia oste-
omidollare. Questa risulta essere la scelta preferibile per la
valutazione della cellularita totale e del danno strutturale in
pazienti affetti da severe compromissioni midollari secon-
darie a tumori, a farmaci o in presenza di aplasia. Pazienti
con mielofibrosi, leucemia a cellule capellute ed Emoglo-
binuria Parossistica Notturna, all’agoaspirazione possono
presentare, frequentemente, una “punctio sicca” e, per que-
sto, si puo arrivare alla diagnosi esclusivamente con la biop-
Sia10_12.

Altri test di laboratorio che risultano utili nella messa a
punto della diagnosi e nelle diagnosi differenziali compren-
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dono:

- test di citogenetica per le malattie maligne clonali del si-
stema emopoietico”;

- test per ’Emoglobinuria Parossistica Notturna, compre-
sa la valutazione citofluorimetrica delle glicoproteine
GPI-linked (CD59/55)%;

- dosaggio di acido folico e vitamina B12 nel siero nello
studio della pancitopenia megaloblastica**'""'?;

- test per gli anticorpi antineutrofili nella diagnostica delle
malattie autoimmuni;

- test della finestra di Rebuck per valutare la migrazione
tissutale dei granulociti.

Valutazioni del turnover sono possibili utilizzando gra-
nulociti marcati; tuttavia, questo tipo di misure ¢ usual-
mente limitato ai laboratori di ricerca.

Sono attualmente diventati disponibili i dosaggi dei li-
velli di citochine circolanti (G-CSF; GM-CSE, e M-CSF)
attraverso immunoassay, ma il loro ruolo nella diagnosi
delle diverse condizioni cliniche deve essere ancora defini-
tivamente chiarito!>!3,

Infine, tecniche di coltura midollare possono essere uti-
lizzate per studiare le caratteristiche di crescita delle “co-
lony forming units (CFU)” cosi come I'interazione delle
sottopopolazioni dei T-linfociti con la crescita delle colo-
nie stesse!>8,

2. Le fasi del processo analitico interessate

Nella fase preanalitica sono importanti i momenti legati
strettamente alla disciplina e alla professione, quali 1 per-
corsi culturali, I'iter di studio e formativo degli operatori e
la redazione di linee guida'*. Si insetisce, a questo punto,
la proposizione di percorsi organizzativo-terapeutici in
collaborazione con gli altri specialisti, con cui definire i
tempi ed i modi atti a studiare e seguire queste particolari
condizioni morbose. Altro momento essenziale, legato alla
qualificazione professionale, si realizza in occasione della
stesura di progetti tecnologici per il settore di ematologia,
delle scelte strumentali e dei controlli di qualita e di proces-
so di cui dotarsi. Sempre alla fase preanalitica fa capo l'at-
tenzione all’accuratezza nel menu e nella tempistica della
scelta dei test da proporre e da utilizzare; decisiva risulta,
infine, la garanzia legata al prelievo, che si espleta attraver-
so la valutazione della buona qualita del materiale da esa-
minare®.

Nella fase analitica va assicurato un buono standard di
qualita analitica. Questo vedra la compartecipazione di di-
versi fattori, tra i piu rilevanti si riconoscono:

- la partecipazione a programmi di controllo di qualita
analitica e professionale;

- laccuratezza analitica garantita attraverso una corretta
applicazione dei profili di imprecisione;

- la conoscenza e la capacita di scelta e di interpretazione
dei risultati ottenuti con I'utilizzo dei moderni sistemi de-
dicati. Questo ¢ particolarmente vero per quanto riguarda
le novita diagnostiche messe a disposizione dalla ricerca
e dall’industria del settore. Nella realta attuale, infatti, tali
acquisizioni risultano pressoché continue e sullaloro qua-
lita analitica, consistenza scientifica, interesse ed applica-
zione clinica, 'ematologo di laboratorio ¢ chiamato a
confrontarsi costantemente. Si riconoscono, tra queste
novita, parametri analitici ed indici di funzionalita quali,
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ad esempio, lo studio e la quantificazione degli elementi

mieloidi immaturi e dei precursori mieloidi collegati alle

sepsi, 1 paramentri di studio della displasia cellulare, il

riconoscimento delle cellule staminali collegato al timing

per il trapianto. . a questo livello che Pesperienza ed un
serio spirito critico sono indispensabili per valutare ac-

curatamente 'appropriatezza diagnostica dei dati a di-

sposizione;

- le novita nello studio del fenotipo cellulare, anche per le
implicanze funzionali delle cellule;

- labiologia molecolare e la citogenetica per lo studio delle
patologie e alla base delle nuove terapie causali delle stesse;

- i collegamenti con altre discipline all’interno del labora-
torio clinico (ad esempio la Microbiologia per quanto
riguarda le neutropenie) e con altre branche diagnosti-
che e cliniche (ad esempio la definizione radiologico-
internistica delle splenomegalie, sempre in relazione con
le neutropenie).

Nella fase post analitica diventano cruciali e qualificanti i
tempi e le modalita di redazione del referto.

11 referto, parziale o definitivo, puo assemblare notizie
provenienti da piu ricerche congruenti, attivate, a cascata
logica e secondo accordi, anche dallo stesso laboratorio
(referti complessi)®.

Rivestono peculiare importanza anche le modalita di
comunicazione dei risultati, in termini di percorsi e tempi.
Nell’organizzazione di questa fase del processo, delicata e
spesso definitiva, particolari cure ed energie dovranno es-
sere investite nello scambio comunicativo con tutti gli altri
attori coprotagonisti dell'intervento sul paziente. A questo
scopo si dovra ricorrere agli strumenti standardizzati oggi
a disposizione, utilizzati in modo costante e ricorrente nel
tempo, rigorosamente pianificati e soggetti a revisioni quali
sessioni e cicli di audit, costituzione di gruppi di lavoro per
redazione e revisione periodica di percorsi e linee guida,
etC‘ZO-ZZ.

Nella pianificazione e nel follow-up di queste attivita, a
garanzia di un intervento razionale e pianificato, riveste un
ruolo essenziale il Sistema Qualita, soprattutto nella gestio-
ne degli errori e nella corretta registrazione e valutazione
degli “eventi sentinella”.

Non bisogna dimenticare come una trascuratezza o un
errore in una o lungo tutte le fasi del processo possa inne-
scare meccanismi dispendiosi sia in termini economici (dia-
gnostiche, anche impegnative, inappropriate e, talora, fuor-
vianti) che psicologici, questi ultimi spesso piu pesanti dei
primi nel vissuto dei pazienti®*.

Ruolo del laboratorio nella gestione clinica del
paziente neutropenico

L’incontro tra laboratorio e paziente neutropenico ed il
conseguente contributo avviene con modalita, peso e rile-
vanza differenti a seconda dello “status” (ambulatoriale
od ospedalizzato) del paziente™,

A. Il paziente ambulatoriale

In questo caso, il laboratorio interviene sia in fase di de-
tinizione diagnostica che nel follow-up. Infatti, il ricono-
scimento della neutropenia puo avvenire come reperto
casuale all'interno della richiesta generica di indagini anche
non mirate, su quesito specifico del medico di medicina
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generale, come restituzione del paziente in follow-up post

ricovero per problematiche specifiche o post chemiotera-
- 3144

pia

Le caratteristiche e le modalita che contraddistinguono
questo tipo di contributo si possono riassumere come se-
gue:

1) organizzazione della risposta

a) tempi: possibilita di accesso con modalita e tempi di
servizio in priorita;

b) percorsi: preferenziali per accesso, esecuzione, refer-
tazione e comunicazione;

¢) rapportti: concordati e diretti con i medici curanti;

d) referto: redatto secondo linee guida condivise™.

2) esami di conferma e/ o approfondimento, sia di laboratorio che
Strumentali

Anche per questi dovranno essere organizzati modalita,
tempi e percorsi di accesso, esecuzione, refertazione e co-
municazione consoni al quesito ed alle peculiarita del caso
clinico 2313,

B. Il paziente ospedalizzato

Questa gestione risulta apparentemente piu semplice per
le caratteristiche di modalita, tempi e percorsi legati all’or-
ganizzazione ospedaliera ed allo stato stesso del ricovero.
Questo, infatti, di per sé garantisce principalmente:

- un’adeguata gestione dell’acuzie prevista o improvvisa;
- T'utilizzo di percorsi ad hoc (ad es: le consulenze cliniche
plurispecialistiche) previsti dall’organizzazione ospedaliera;
- Pesecuzione di esami di conferma e/o approfondimen-
to sia in ambito laboratoristico che strumentale garantita
da automatismi organizzativi pratici e congrui nei tempi
di realizzazione'' .

Considerazioni conclusive

I profondi cambiamenti avvenuti nella gestione di pa-
zienti affetti da citopenie sono il risultato delle moderne
conoscenze scientifiche e delle possibilita tecnico-organiz-
zative che ci vengono messe oggi a disposizione dalle nuove
realta sanitatie* .

Risulta, cosi, bene avviato ed in via di completamento
quanto sino a pochi anni or sono era solamente auspicabi-
le e cio¢ il cambiamento dei percorsi obbligati, nella ge-
stione di almeno una parte di pazienti ematologici. Infatti
da una sequenza che prefigurava il passaggio da Ricovero
a Day Hospital si ¢ passati, per lo piu, ad una sequenza
Ricovero-Day Hospital-Assistenza Domiciliare, mentre in
alcuni casi le suddette tre modalita di gestione del paziente
possono susseguirsi in maniera differente, nel modo piu
consono alle problematiche cliniche che di volta in volta si
presentano (Biasioli B. I’urgenza programmata nelle esi-
genze dei day-hospital. Relazione al Convegno su “Il La-
boratorio nell’'urgenza ed emergenza”. Saint-Vincent (AO),
1-2 Dicembre 1993).

Questo risultato, pur soddisfacente, non puo conside-
rarsi che una tappa di passaggio verso risultati sempre piu
nuovi e forse, oggi, non ancora del tutto ipotizzabili.

In questo senso, sembra andare l'interrogarsi di alcuni
gruppi di lavoro europei sulle possibilita operative e sugli
eventuali benefici complessivi nella gestione domiciliare
anche per pazienti sottoposti a trapianto di midollo os-
seoMH.
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Nei resoconti pubblicati, a fronte della registrazione di
meri fatti oggettivi, si trovano le valutazioni dei benefici e
dei problemi insiti nelle due diverse situazioni. Alcune di
queste riflessioni rivestono carattere strettamente medico,
come P'esposizione ai differenti agenti patogeni che si ri-
trovano selezionati in ambiente ospedaliero stretto o ran-
dom all’esterno di esso; altre sono di carattere pit com-
plessivo, come il beneficio psico-fisico del vivere nel pro-
prio nucleo familiare anche esperienze forti quali quelle le-
gate alla malattia ed a terapie che toccano profondamente
la persona?2263+4

Tutto cio si pone perfettamente in linea con la definizio-
ne stessa che della salute ha dato TOMS (Organizzazione
mondiale della Sanita) sin dai suoi primi documenti (7 Aprile
1948): « la santé est un état de complet bien-étre physique, mental et
social, et ne consiste pas seulement en une absence de maladie on d'in-
Sermité »®.
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