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Caso clinico

� Uomo, 32 anni
� 08.10.19: accesso in PS per dolore all’emicostato sinistro con 

caratteristiche pleuritiche insorto dopo tre settimane di tosse e 
sindrome discendente

� Antecedenti: Politrauma da incidente motociclistico (2012)
� Terapia abituale: Xarelto 20mg/die

LABOR

• PCR 10mg/L, CK 56 U/L, Troponina Ths < 3ng/L, 

• Hb 156 g/L, Tc 171 G/L, Lc 10.8 /G/L, neutro 6.87 G/L

• Quick 73%, INR 1.2, aPTT 36s, D-dimeri 0.35 mg/L



Anamnesi patologica prossima

� Tromboflebiti ricorrenti, migranti, malgrado anticoagulazione, 
note da almeno 2015. 8 episodi a livello delle grandi vene 
superficiali (safena parva, safena magna bilat, basilica), diversi 
episodi minori di tromboflebiti superficiali a livello interdigitale di 
mani e piedi.

� Terapia: Xarelto 20mg/die

� Mai trombosi venose profonde



Decorso

� Motivo dell’accesso in PS: pleurite, sintomatologia risoltasi in 24h 
dopo somministrazione di FANS

� TAC di decorso del 06.12.19: risoluzione del quadro di versamento 
pleurico a sinistra con fenomeni disventilatori del parenchima 
polmonare



Domanda 1

- Causa più probabile tromboflebiti migranti ricorrenti
- 1. deficit di antitrombina
- 2. lupus anticoagulans
- 3.paraneoplastico
- 4. fattore V Leiden in omozigosi



Tromboflebiti migranti, cause

� Condizioni di ipercoagulabilità (deficit proteina C, deficit 
proteina S, lupus anticoagulans)

� Sindrome di Buerger (tromboangiolite obliterante)

� Malattie infiammatorie intestinali croniche

� Sindrome di Behcet

� Paraneoplastico (adenocarcinoma pancreatico, 
adenocarcinoma gastrico, adenocarcinoma polmonare, 
tumori urogenitali )

� Consumo di cannabis



Tromboflebiti migranti, esclusione cause

� Screening trombofilia, 2017 (anticorpi antifosfolipidi, proteina C, 
antitrombina III, proteina S, fattore V Leiden, protrombina G20210A): 
negativo; mai trombosi profonde

� Paziente non tabagista, assenza di tromboembolismi arteriosi

� Assenza di clinica gastrointestinale

� Assenza di afte orali/genitali, non clinica oculare o manifestazioni
gastrointestinali/articolari

� Nega consumo di droghe



Domanda 2

� Neoplasia più comunemente legata a sindrome di Trousseau
� 1 Melanoma
� 2 Neoplasia della mammella
� 3. Glioblastoma
� 4. Adenocarcinoma pancreatico



Ipotesi di lavoro - Paraneoplastica

Neoplasie tipicamente legate a sindrome di Troussea u:

� adenocarcinoma pancreatico

� adenocarcinoma gastrico

� adenocarcinoma polmonare

� tumori urogenitali



Domanda 3

� Prossimo passo, visto che siamo ematologi…
� 1 biopsia osteomidollare
� 2 striscio di sangue periferico
� 3. PET/CT alla ricerca di neoplasia
� 4. gastroscopia



Ipotesi di lavoro - Paraneoplastica

Visto che siamo ematologi…

Emocromo: Hb 156 g/L, Tc 171 G/L, Lc 10.8 /G/L, 
neutrofili 6.87 G/L, eosinofili 1.59 G/L , basofili 0.04 G/L, 
monociti 0.77 G/L, linfociti 1.4 G/L

Striscio periferico: 
eosinofilia senza alterazioni 
morfologiche di rilievo



Domanda 4

� Con le informazioni disponibili qual è la causa più probabile delle 
tromboflebiti ricorrenti?

� 1. danno/infiammazione della parete vascolare
� 2. iperviscosità
� 3. stato di ipercoagulabilità acquisito
� 4. stato di ipercoagulabilità congenito



Ipereosinofilia - periferica cronica/ricorrente

� Valori precedenti: 
� eosinofili 0.74 G/L (2015), eosinofili 1.5 G/L (2017)

� assenza di sintomi cutanei o allergie
� Assenza di sintomi gastrointestinali o polmonari per asma

� ricerca parassiti fecali: negativa

� sierologie parassiti (strongyloides stercoralis, toxocara canis, 
schistosomiasi, cisticercosi, filaria, trichinella, echinococco): 
negative

� Autoimmunità (ANA, ENA, ANCA): negativa



Work up – TAC torace-addome

Milza di aumentate 
dimensioni (14 x 11 x 9 cm ), 
non linfadenomegalie, non 
lesioni parenchimali sospette



Work up – Biopsia vena cefalica

tromboflebite; infiammazione cronica e acuta della parete venosa con 
associata trombosi luminale con associata consistente eosinofilia

Luminary thrombosis, significant thickening and endothelial 
fibrosis

Inflammatory subendothelial infiltrate with neutrophils and 
eosinophils



Work up – Biopsia osteomidollare

Diff. Midollo Blasti 2.2%, promielo 4.2%, mielo 6%, meta 8.6%, bast 19.2%, segm 3.6%, eos 12%, 
mono 3.6%, linfo 10.8%, plasma 0.6%, eritropoiesi 27.4%, proeritroblasti 1.8%. 

Midollo lievemente ipercellulare senza segni di displasia; spiccata eosinofilia.



Work up – Biopsia osteomidollare

Nessuna evidenza per interessamento midollare o per iferico da parte di una patologia linfoproliferativ a



Work up – Biopsia osteomidollare



Work up – Biopsia osteomidollare

ANALISI MOLECOLARI

� Gene JAK2 V617F,  CALR e MPL non mutato

� Assenza del riarrangiamento BCR-ABL1

� Presenza riarrangiamento FIP1L1-PDGFRA



Diagnosi

Neoplasia mieloide con eosinofilia e riarrangiament o FIP1L1-PDGFRA 
(sec. WHO2016)

� malattia mieloproliferativa rara, prevalenza maschile (M/F 17:1), picco 
d’incidenza: 25 e 55 y

� malattia multisistemica

� coinvolgimento a livello del sangue periferico e del midollo osseo sempre 
presente 

� si presenta tipicamente come leucemia eosinofilica cronica



Diagnosi

Neoplasia mieloide con eosinofilia e riarrangiament o FIP1L1-PDGFRA 
(sec. WHO2016)

Fa parte delle sindromi ipereosinofiliche (HES): 

� HES, criteri diagnostici sec. Chusid: 

� eosinofilia persistente (> 1.5 G/L) per almeno 6 me si 

� Assenza di cause secondarie 

� presenza di segni e sintomi per coinvolgimento d’or gano



Sindromi ipereosiniofiliche (HES)

Uptodate



Neoplasia mieloide con eosinofilia e riarrangiament o
FIP1L1-PDGFRA - Clinica

� Splenomegalia, in alcuni casi epatomegalia

� Sintomi costituzionali

� Clinica data da danno d’organo su infiltrazione leucemica degli eosinofili o 
su rilascio di citochine, enzimi e altre proteine:

� Cardiomiopatia restrittiva

� Tromboembolismi venosi, tromboflebiti, trombosi arteriose

� Pattern restrittivo su fibrosi polmonare, anche componente ostruttiva, 
versamenti pleurici

� Sintomi cutanei, sintomi gastrointestinali

� Sintomi neurologici su coinvolgimento SNC e SNP



Neoplasia mieloide con eosinofilia e riarrangiament o
FIP1L1-PDGFRA (sec. WHO2016)- Clinica

Il nostro paziente presenta un coinvolgimento dei seguenti organi:

� vasi sanguigni: 

� tromboflebiti ricorrenti malgrado anticoagulazione; trombosi luminale con associata 
consistente eosinofilia alla biopsia

� polmonare: 

� disturbo ostruttivo di grado lieve. Reversibilità significativa e completa dopo inalazione di 
salbutamolo. DLCO nella norma.

� Versamenti pleurici 

� Splenomegalia a 14 cm

� Assenza di coinvolgimento cardiaco



Domanda 4

� Cosa determina la prognosi
� 1 grado di ipereosinofilia alla diagnosi
� 2 presenza di tromboflebiti ricorrenti
� 3. Cardiomiopatia restrittiva
� 4. presenza di splenomegalia



Neoplasia mieloide con eosinofilia e riarrangiament o
FIP1L1-PDGFRA (sec. WHO2016)

� molto sensibile all’inibitore della tirosinkinasi Imatinib

� la prognosi è buona in pazienti che non presentano danno cardiaco ed 
iniziano l’Imatinib



Neoplasia mieloide con eosinofilia e riarrangiament o
FIP1L1-PDGFRA (sec. WHO2016)

Terapia impostata: 

� Imatinib (Glivec®) 400mg/die dal 06.12.19

� Prosegue con Apixaban (Eliquis®) 5mg 2x/die. 

Decorso clinico dopo introduzione di Imatinib

� 1 mese: ultimo evento di tromboflebite superficiale (V.cefalica destra)

� 1.5 mesi: episodio di pleurite bilaterale con infiltrati bilaterali e versamento pleurico bilaterale 
di tipo infiammatorio alla TAC; BAL negativa 



Neoplasia mieloide con eosinofilia e riarrangiament o
FIP1L1-PDGFRA (sec. WHO2016)

Decorso laboratoristico dopo introduzione di imatin ib:

� a 1 mese: normalizzazione degli eosinofili a livello periferico

� a 5 mesi: analisi molecolare su AM: riarrangiamento di FIP1L1-PDGFR� : negativo; aspirato 
midollare: persiste incremento degli eosinofli (10%).

� a 10 mesi e 18 mesi: persiste in remissione molecolare; aspirato midollare senza incremento 
degli eosinofili (3.6%).

Decorso:

� a 10 mesi: ridotto dosaggio dell’Imatinib a 200mg/die

� a 18 mesi: sospeso terapia anticoagulante con Apixaban

Obiettivo:

� Ulteriore riduzione del dosaggio dell’Imatinib a 100mg/die da proseguire a lungo termine


