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L’accurata diagnosi istologica distingue forme di 

trombocitosi con diversa sopravvivenza e rischio di 

trasformazione leucemica  

Barbui T et al. CJO 2011; 29:31-79 

Rischio a 10 anni di 

trasformazione in : 

leucemia acuta < 1% 

Mielofifibrosi <1% 

Rischio a 10 anni di 

trasformazione in : 

leucemia acuta  6% 

Mielofibrosi 12% 
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Curva di sopravvivenza in 337 pazienti con PV della Mayo 

Clinic rispetto alla popolazione US di controllo 

p < 0.001 

Tefferi et al. ASH 2011 

Rischio di evoluzione in leucemia acuta a 10 anni= 2.3% 

Rischio di evoluzione in leucemia acuta a 15 anni = 5.5% 



Stratificazione del rischio trombotico nella 

PV e nella TE 

RISCHIO 

BASSO Età < 60 anni +  

non storia di trombosi + 

conta piastrinica < 1 milione 

Il rischio trombotico non è 

aumentato rispetto ai 

controlli 

ALTO Età ≥ 60 anni  

oppure 

storia di trombosi 

Rischio trombotico 

significativamente 

aumentato 

BASSO CON 

TROMBOCITOSI 

ELEVATA 

conta piastrinica >1 milione 

 

Rischio trombotico 

basso???? 

I dati dimostrano un ridotto rischio trombotico per una conta 

piastrinica > 1 milione che si può associare alla comparsa di 

sanguinamenti in caso di terapia con aspirina oppure per la 

comparsa di una sindrome definita « S. da von willebrand 

acquisita» 



Algoritmo terapeutico attuale per PV e ET 

alla Mayo Clinic 

VWF-Rco= dosaggio del fattore di von willebrand 



Considerazioni ulteriori circa il trattamento della policitemia 

vera e della trombocitemia essenziale 

1. Quale è il ruolo dell’interferone (Pegasys)? 

 

2. Quale è il ruolo dei JAK2 inibitori? 

 

3. Quanto basso deve essere mantenuto l’ematocrito? 

 

4. Come possiamo ottimizzare ulteriormente la terapia? 

 

5. Quali pazienti possono essere considerati idonei per 

uno studio clinico? 

 





Curve di sopravvivenza libera da trombosi 

Basso rischio=punti 0-1; rischio intermedio = punti 2; alto rischio≥ punti 3 

trombosi 2; JAK2V617F 2; età >60 aa 1; fattori di rischio cardiovascolari 1 

Barbui T et al. Blood 2012;120:5128-5133 

N= 535 PAZIENTI 

BASSO 

INTERMEDIO 

ALTO 

BASSO INTER. ALTO 



Nuovo modello prognostico per le TE (IPSET) 

Passameonti F et al, Blood 2012 

Età<60 anni 

Non leucocitosi 

Non trombosi 

Età≥60 anni +  

Leucocitosi  

oppure 

trombosi 

Età≥60 anni  

oppure 

 

Età<60 anni + 

Leucocitosi  

Oppure trombosi 

BASSO 

INTERMEDIO 

ALTO 

Tempo (anni) 





Valutazione della sopravvivenza e della prognosi nella mielofibrosi 

primaria: Esperienza della Mayo Clinic in 884 pazienti 
 

Basato su 8 fattori di rischio: cariotipo, necessità di trasfusioni, hb<10, Plt <100, GB >25, 

blasti ≥1%, sintomi costituzionali, età>65 

DIPSS-plus Rischio intermedio-1; n=128 
mediana sopravvivenza ~ 94 mesi; mortalità a 2 anni  11% 

DIPSS-plus basso riaschio; n=84 
mediana sopravvivenza ~ 200 mesi; mortalità a 2 anni  3% 

DIPSS-plus rischio alto; n=298 
mediana sopravvivenza ~ 23 mesi; mortalità a 2 anni  53% 

DIPSS-plus Rischio intermedio-2; n=322 
mediana sopravvivenza~ 44 mesi; mortalità a 2 anni  26% 

Tefferi et al. Blood 2012 

Categoria a rischio molto elevato;* n=52 
mediana sopravvivenza~ 9 mesi; mortalità a 2 anni  82% 

Inv(3)/i(17q) 

Cariotipo monosomico 

2 dei seguenti: GB>40mila, blasti > 9%, cariotipo sfavorevole 





Frequenza mutazionale e distribuzione delle 

mutazioni nei geni ASXL1, EZH2, SRSF2,  

IDH1 e IDH2 nella mielofibrosi primaria 

ASXL1 valutato in 279: mutatio in  85 (30.5%) 

 

SRSF2 valutato in 358: mutato in 52 (14.5%) 

 

EZH2 valutato in 270: mutato in 15 (5.6%) 

 

IDH2 valutato in 374: mutato in 10 (2.7%) 

 

IDH1 valutato in 374: mutato in 7 (1.9%) 

 

Lasho et al. ASH 2012 
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Sopravvivenza stratificata in accordo al DIPSS-plus in 279 

pazienti con mielofibrosi primaria sub-stratificati in base alla 

presenza o meno di mutazioni nel gene ASXL1 

P=0.07 

P=0.03 

P=0.78 

Lasho et al. ASH 2012 







Risposta in base alla dose (Core Study) 
150 mg QD 

(n=52) 

300 mg QD 

(n=60) 

150 mg BID 

(n=42) 

Total1 

(n=166) 

Trasfusione dipensenza all’inizio dello studio 24 28 14 68 

% di pazienti trasfuione-dipendenti alla settimana 12 63% 75% 57%2 68% 

Aumenti minimo di   2 g/dL di emoglobina alla 

settimana 8 11% 8% 14% 13% 

Risposta sulla anemia in accordo ai criteri IWG-MRT  48% 55% 36% 48% 

Effetto sulla trasfusione dipendenza 

• Dei pazienti trasfusione-dipendenti che non non raggiungono una completa trasfusione indipendenza, il 

23% ottiene almeno il 50% di riduzione nella richiesta trasfusionale in periodi di 3 mesi 

1 Include 100mg QD (n=3), 200mg QD (n=3), e 400mg QD (n=6) di dose 
2 non statisticamente signifiocativovs. 300mg QD 
3 data basata sulla risposta 

* In corso al Novembre 2012 

 

Inizio e durata della risposta (Core and Extension Study) mediana Min-Max 

Tempo della risposta confermata (12 settimane ) (Core; giorni) 3 85 85-353 

Durata del periodo libero da trasfusioni  (12 settimane) (Core and 

Extension; giorni) 3 
Non arraggiunta 85-988* 

• 3 soggetti aggiuntivi raggiungono la trasfusione indipendenza alla 12° settimana durante la fase di 

estensione dello studio 



Durata massima del periodo libero da trasfusioni  (soggetti che hanno risposto 

fin dall’inizio della fase iniziale dello studio; n=46) 

*ongoing 
†data collection ongoing 
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≥ 12 mesi: 50% 

≥ 18 mesi: 28% 

≥ 24 mesi:   9% 
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