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TROMBOSI – TROMBOCITEMIA ESSENZIALE 

Modificato da Elliott & Tefferi, Br J Haematol 2004 

% 

(diagnosi) 

% 

(follow-up) 

N Arteriose Venose Arteriose Venose 

Bellucci et al, 1986 ET 94 18 4 11 6 

Fenaux et al, 1990 ET 147 15 3 12 2 

Cortelazzo et al, 1990 ET 100 10 1 14 6 

Colombi et al, 1991 ET 103 20 3 10 1 

Besses et al, 1999 ET 148 25 21 1 

Jensen et al, 2000 ET 96 12 2 11 6 

Passamonti et al, 2004 ET 435 19 8 7 

Chim et al, 2005 ET 231 12 0 9 1 



DISTURBI DEL MICROCIRCOLO 

Modificato da Elliott & Tefferi, Br J Haematol 2004 

N % (diagnosi ) % (follow-up) 

Bellucci et al, 

1986 

ET 94 43 17 

Fenaux et al, 

1990 

ET 147 34 4 

Cortelazzo et 

al, 1990 

ET 100 30 non  riportato 

Colombi et al, 

1991 

ET 103 33 33 

Besses et al, 

1999 

ET 148 29 28 

Jensen et al, 

2000 

ET 96 15 17 

Wolanskyj et 

al, 2006 

ET 322 38 non riportato 



Eritromelalgia 

Acrocianosi 



N Disegno Citoriduzione 
 (%) 

Antiaggreganti 
(%) 

Trombosi 
(% pz.-anno) 

Cortelazzo et al, 1990 100 Retrosp. 74 1 6.6 

Colombi et al,  1991 103 Retrosp. 65 72 2.2 

De Stefano et al, 2008 259 Retrosp. 75 75 5.2 (ricorrenze) 

Carobbio et al, 2008 1063 Retrosp. 51 66 2.3 

Harrison et al, 2008 809 Prospet. 72 100 2.6 

Passamonti et al, 2008 605 Retrosp. 67 33 1.3 

Carobbio et al, 2011 891 Retrosp. 57 68 1.8 

INCIDENZA ANNUALE DI TROMBOSI IN COORTI  

DI PAZIENTI CON TROMBOCITEMIA ESSENZIALE 

Patrono, Rocca & De Stefano, Blood 2013 



N Disegno Trombosi  (% pz.-anno) 

Totale Arteriose Venose 

Cortelazzo et al, 1990 100 Retrosp. 6.6 4.6 2.0 

Colombi et al,  1991 103 Retrosp. 2.2 2.0 0.2 

De Stefano et al, 2008 259 Retrosp. 5.2 (ricorrenze) 3.3 1.9 

Carobbio et al, 2008 1063 Retrosp. 2.3 1.6 0.7 

Harrison et al, 2008 809 Prospet. 2.6 2.0 0.6 

Passamonti et al, 2008 605 Retrosp. 1.3 1.1 0.2 

Carobbio et al, 2011 891 Retrosp. 1.8 1.2 0.6 

INCIDENZA ANNUALE DI TROMBOSI IN COORTI  

DI PAZIENTI CON TROMBOCITEMIA ESSENZIALE 

Patrono, Rocca & De Stefano, Blood 2013 



Fattori di rischio per trombosi in 100 pazienti con TE 

Fattore di rischio Incidenza di 
trombosi 

(% pz.-anno) 

Rischio relativo 
(95%  IC) 

 p 

Età (anni) 

< 40 1.7 1.0 (riferimento) 

40 – 60 6.3 3.9 (0.7 – 21.5)  Non significativo 

 60 15.1 10.3( 2.1 – 51.5) < 0.001 

Storia di trombosi 

No 3.4 1.0 (riferimento) 
 

Si 31.4 13.0 (4.1 – 41.5) < 0.0005 

Cortelazzo et al, J Clin Oncol 1990 



Fattori di rischio per trombosi 
Correlati al paziente 

Età (> 60 anni) 

Storia di pregressa trombosi 

Presenza di fattori di rischio cardiovascolari (fumo, ipertensione, dislipidemia, diabete) 

Presenza di trombofilia (congenita o acquisita) 

Correlati alla trombocitemia essenziale 

Piastrinosi 

Anomalie funzionali delle piastrine  

Attivazione dell’endotelio e del sistema emostatico 

Leucocitosi 

Attivazione leucocitaria e piastrinica 

Interazione leucociti-piastrine 

Mutazione JAK2 V617F 

Cervantes, Hematology 2011 



FATTORI DI RISCHIO 

MODIFICABILI 

 

FATTORI DI RISCHIO 

PARZIALMENTE 

MODIFICABILI 

 

FATTORI DI RISCHIO 

NON MODIFICABILI 

 

Fumo di sigarette 

 

Ipertensione arteriosa 

 

Età 

 

Abuso di alcool 

 

Diabete Mellito 

 

Sesso maschile 

 

Dieta ricca di grassi 

saturi, ipercalorica  

 

Ipercolesterolemia 

Basso colesterolo HDL 

 

Fattori genetici e 

predisposizione familiare 

 

Inattività Fisica 

 

Obesità  

 
Storia personale di 

malattie cardiovascolari 

 



Stratificazione «classica» del rischio 

Basso rischio 

Età <   60 anni 

Assenza di pregressa trombosi 

Conta piastrinica < 1,500,000 / mmc 

Rischio intermedio ? 

+ fattori di rischio cardiovascolari (fumo, ipertensione, dislipidemia, diabete) 

+ trombofilia congenita  

Alto rischio 

Età  >  60 anni 

Storia di pregressa trombosi 

Conta piastrinica > 1,500,000 / mmc 





Rischio trombotico (sin) ed emorragico (dx) in relazione alla conta piastrica (A) e 

leucocitaria (B). Dati da 21,887 esami in 776 pazienti (studio PT-1). 

Campbell et al, Blood 2012 



Michiels et al, Platelets 2006 



Sindrome di von Willebrand acquisita  

• Il fattore von Willebrand ricopre un ruolo chiave 

nell’emostasi 

• Una conta piastrinica > 1000 x 109/L si 

accompagna a un difetto acquisito di fattore von 

Willebrand (perdita dei multimeri ad alto peso 

molecolare)  

• Una conta piastrinica di 1000–2000 x 109/L 

comporta un aumentato rischio trombotico ed 

emorragico, e la somministrazione di aspirina a 

basse dosi può prevenire le complicazioni 

trombotiche ma aggravare il rischio emorragico. 



    Blood, 2007 

Fattori di rischio Rischio relativo (95% IC) 

Basso rischio e globuli bianchi < 8,700/mmc  1.0 (riferimento) 

Basso rischio e globuli bianchi  > 8,700 /mmc  3.1 (1.4 – 7.1) 

Alto rischio e globuli bianchi < 8,700/mmc 2.5 (1.0 – 6.0) 

Alto rischio e globuli bianchi  > 8,700 /mmc 5.0 (2.1 – 11.9) 

Alto rischio: età >60 anni e/o pregressa trombosi 



Haematologica, 2009 

Rischio per 
trombosi 

JAK2 V17 F + JAK2 V617F - JAK2 V617F - 

Trombofilia Si No No 

Tutti i pazienti 5.0 1.9 1 (riferimento) 

2.6 1 (riferimento) 

Età < 60 anni 7.7 3.4 1 (riferimento) 

2.2 1 (riferimento) 

Età > 60 anni 2.5 (n.s.) 1.0 1 (riferimento) 

2.4 (n.s.) 1 (riferimento) 



TRATTAMENTO DELLA TE 

• Profilassi antitrombotica 

• Citoriduzione 

• Sicurezza del trattamento 

 

Terapia verso 

osservazione 
Quando iniziare 

la terapia 

Scelta del  

trattamento 



Profilassi antitrombotica 

• Aspirina 

 

• Ticlopidina 

 

• Clopidogrel 











Aspirina: efficacia 
 

• A differenza che nella Policitemia, non sono disponibili studi 

prospettici che dimostrino in maniera controllata l’efficacia 

dell’aspirina nei pazienti con TE.  

 

• In piccoli studi retrospettivi non controllati (con definizione di 

trombosi eterogenea, inclusiva di disturbi del microcircolo) 

l’ASA è stata associata a una significativa riduzione di 

trombosi, in particolare impiegando alti dosaggi (500 mg)  



Aspirina: efficacia 
Trattamento Follow-up 

(pz-anno) 
Trombosi,  

n 
% pz-anno Emorragie, 

n 
% pz-anno 

Osservazione 127 27 32.3 2 1.6 

Aspirina 139 5 3.6 10 7.2 

Citoriduzione 113 10 8.9 2 1,8 

ASA + citoriduzione 40 0 0 4 10.0 

68 pazienti con TE, trattati con ASA da 500 a 100 mg al giorno 

Van Genderen et al, Br J Haematol 1997 



Osservazione  
(848 pz-anno) 

 Antiaggreganti 
(802 pz-anno) 

 

P  

Eventi Incidenza 
% pz-anno 

Eventi Incidenza 
% pz-anno 

Trombosi 15 1.77 17 2.12 0.6 

- Arteriose 8 0.94 13 1.62 0.2 

- Venose 7 0.82 4 0.49 0.4 

Emorragie 5 0.60 10 1.26 0.09 



Una significativa incidenza di eventi trombotici ( ~ 2 % pazienti-anno)  

 

avviene nonostante l’assunzione di aspirina.  

 

In soggetti sani ASA 100 mg al giorno inibisce il 99% di trombossano  

 

B2 sierico  (indice della sintesi di trombossano A2) , mentre in soggetti  

 

con TE inibisce solo parzialmente la  COX-1  piastrinica.  

 

Nella TE una somministrazione due volte al giorno  è più efficace  

 

nel ridurre il trombossano B2 sierico. 



                 Pascale et al, Blood 2012 
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Patrono, Rocca & De Stefano, Blood 2013 



CITORIDUZIONE 

• Idrossiurea 

 

• Anagrelide 

 

• Interferone 

 

• Pipobromano (Vercyte) 

 

• Busulfano (Myleran) 



IDROSSIUREA 

– Inibisce la sintesi di DNA con un meccanismo non alchilante  

    agendo sull’enzima ribonucleotide-riduttasi 

 

– Dose iniziale 15 mg/kg  (capsule da 500 mg). 

 

– Effetto rapido, in genere entro 3-5 giorni. 

 

– Teratogeno, controindicato in gravidanza. 



IDROSSIUREA 
Effetti collaterali: 

– Afte cavo orale (10%) 

– Iperpigmentazione (26%) 

– Secchezza cutanea (55%) – cheratosi attinica – tumori cutanei 

– Alterazioni ungueali 

– Ulcere arti inferiori (9%) 

– Nausea 

– Diarrea 

– Alopecia (18%) 

– Febbre 

– Anemia 

– Neutropenia 

 





Eseguire un autocontrollo periodico della cute in 

maniera da poter riferire all’ematologo al momento 

della visita di controllo lesioni sospette. 



Prevenzione complicanze dermatologiche 

• Mantenere la pelle idratata  

 

• Evitare l’eccessiva esposizione al sole (in 
caso impiegare creme schermanti) 

 

• Usare calzature comode, evitando 
microtraumatismi in zona malleolare. 



Resistenza / intolleranza a idrossiurea 

Conta piastrinica > 600,000/mmc dopo 3 mesi con almeno 2 gr/giorno di HU (2.5 in caso di 
peso > 80 kg)  

Conta piastrinica > 400,000/mmc e globuli bianchi < 2,500/mmc a qualunque dosaggio 

Conta piastrinica > 400,000/mmc e Hb < 10 gr/dl a qualunque dosaggio 

Comparsa di ulcere cutanee o di altre manifestazioni muco-cutanee non accettabili a 
qualunque dosaggio 

Febbre legata a HU 



ANAGRELIDE 

– Inibisce la produzione di piastrine interferendo con la 
proliferazione e maturazione dei megacariociti 

 

– Dose iniziale 0.5 mg x 3 o x 4 al giorno 

 

– Aggiustamento della dose in base alla conta piastrinica e 
alla sintomatologia (fino a 10 mg al giorno) 

 



Efficacia Anagrelide 

102. Petrides PE et al. Eur J Haematol 1998; 61(2):71-76 

107. Kornblihtt LI et al. Medicina (Buenos Aires) 2002; 62: 231-236  

113. Fruchtman SM et al. Blood 2003; 102(11): 32a  

 114. Steurer M et al. Cancer 2004; 101(10): 2239-2246 

 115. Laguna MS et al. Clin Appl Thromb Hemost 2000; 6(3): 157-161 

116. Pettit RM et al. Blood 2005; 106: Abstract 4957 





ANAGRELIDE 

• Effetti collaterali   

 

– Palpitazioni / tachicardia (25%) (limitare assunzione di caffè e the, 
eventuale impiego di beta-bloccanti) 

– Ritenzione di liquidi 

– Diarrea 

– Scompenso cardiaco (< 1%) 

 

Possibile teratogenesi, sospensione prima della pianificazione di una 
gravidanza 



INTERFERONE 

– Effetti collaterali importanti ma variabili da individuo a 
individuo (sindrome influenzale, febbre, dolori articolari e  
muscolari, depressione), in parte controllati dal 
paracetamolo 

 

– Riportato un effetto favorevole sul prurito 

 

– Non teratogeno, farmaco di scelta in gravidanza 



Blood 1991 



Cancer 2006 





2005 



Harrison et al, NEJM 2005 



Haematologica 2008; 93: 372 



Primo evento  

arterioso  

(n= 341) 

Primo evento 

venoso  

(n= 160) 

Rischio relativo  

(95% IC) 

P  Rischio relativo  

(95% CI) 

P  

 

Antiaggreganti  

Anticoagulanti orali  

 

Salasso 

 

Citoriduzione 

 

0.67 (0.41-1.08) 

1.01 (0.93-1.09) 

 

0.76 (0.43-1.31) 

 

0.47 (0.31-0.70) 

 

0.10 

0.73 

 

0.33 

 

0.0003 

 

0.42 (0.22-0.77) 

0.32 (0.15-0.64) 

 

0.72 (0.35-1.47) 

 

0.66 (0.38-1.13) 

 

0.006 

0.001 

 

0.38 

 

0.14 

Efficacia del trattamento sul rischio di ricorrenza trombotica 
in pazienti con PV o TE e un primo evento trombotico 

arterioso o venoso (analisi multivariata) 





Raccomandazioni European LeukemiaNet 
(JCO 2011) 

• TE (prima linea) 

   ASA in presenza di disturbi del microcircolo 

   Citoriduzione (HU) in pazienti ad alto rischio  

   Cautela nella prescrizione di HU in pazienti < 40 anni 

 

• TE (seconda linea) 

   Anagrelide o interferone 



Proposed algorithm for the management of ET. 

Cervantes F Hematology 2011;2011:215-221 

©2011 by American Society of Hematology 



Prospettive e linee di ricerca 

 

 

 

Personalizzazione del trattamento antiaggregante sperimentando 

posologie differenti (plurisomministrazione giornaliera) 

 

 



                 Pascale et al, Blood 2012 



E’ in fase di avanzata progettazione uno studio 
multicentrico che indagherà nella TE se la 
somministrazione di aspirina due volte al giorno 
rispetto alla monosomministrazione giornaliera sia una 
più efficace nella riduzione del trombossano B2 
sierico. 

 

Una seconda fase indagherà i possibili benefici clinici 



Prospettive e linee di ricerca 

 

 

 

Personalizzazione del trattamento citoriduttivo mediante monitoraggio 

della carica allelica di JAK2 V617F 

 

 



Blood, 2006 











Besses et al, Br J Haematol 2011 



1. Confermare l’effetto dell’interferone (e 
dell’idrossiurea) sul carico allelico di JAK2 V617F 

2. Valutare se l’eventuale diminuzione del carico 
allelico si traduca in un beneficio clinico 

AGENDA 



Prospettive e linee di ricerca 

 

 

 

Valutazione del possibile impiego di farmaci JAK2-inibitori 



Dati preliminari sono stati ottenuti con  

 

CEP 701 (12 pazienti, limitata efficacia, importanti effetti collaterali 

gastrointestinali) (Moliterno et al, ASH 2009) 

 

Ruxolitinib (39 pazienti, 79% casi con piastrine < 600.000/mmc, buoni 

risultati su prurito e fatigue) (Verstovsek et al, ASH 2010) 

 

 

 

 

 

 



Prospettive e linee di ricerca 

 

 

 

Migliore stratificazione del rischio 





Fattore di rischio in 891 pazienti TE Rischio 
relativo 

Punteggio 

Età > 60 anni 1.50 1 

Fattori di rischio cardiovascolare 1.56 1 

Pregressa trombosi 1.93 2 

JAK2 V617F 2.04 2 

Rischio Punteggio 

Basso  0 – 1 

Intermedio 2 

Alto > 3 



Stratificazione 
convenzionale 

 Stratificazione di rischio IPSET 
(incidenza trombosi % pz-anno) 

Basso  Intermedio Alto 

Basso rischio 48% 
(0.59) 

47% 
(1.55) 

5% 
(1.77) 

Alto rischio 31% 
(1.03) 

31% 
(2.67) 

39% 
(3.71) 

Ulteriori studi prospettici sono necessari per validare questo modello 


