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La trombosi è la più importante causa di 
morte: 1 decesso ogni 4 







Trombosi durante il follow-up 
(esclusi i primi 30 giorni dalla diagnosi)

Tempo dalla diagnosi e 
tipo di trombosi

Policitemia Vera

Rischio relativo 
(95%CI)

Trombocitemia
Essenziale

Rischio relativo 
(95%CI)

Mielofibrosi
Primaria

Rischio relativo 
(95%CI)

3 mesi, trombosi
arteriosa

2.7 (2.2-3.3) 2.7 (2.2-3.3) 4.4 (3.4-5.9)

5 anni, trombosi arteriosa 1.5 (1.3-1.7) 1.4 (1.3-1.6) 1.6 (1.3-1.9)

3 mesi, trombosi venosa 13.1 (8.7-19.6) 8.5 (5.6-12.8) 6.8 (4-11.4)

5 anni, trombosi venosa 3.6 (3.0-4.4) 2.9 (2.4-3.6) 4.0 (2.9-5.5)





Tasso annuo di eventi trombotici 
ogni 100 pazienti (rischio assoluto)

Autore Patologia N pazienti Tasso

Barbui T, 2014 Policitemia Vera 1545 2.09-3.14

Barbui T, 2018 Trombocitemia
Essenziale

1019 1.11-2.46

Barbui T, 2010 Mielofibrosi Primaria 707 2.23



Incidenze cumulate di trombosi 
(arteriose + venose) in NMP (PV + TE + 

MFP)
Classe di età: 60-69 anni, periodo di osservazione: 2005-2009

Dopo 1 anno dalla diagnosi
% (95 CI)

Dopo 5 anni dalla diagnosi
% (95 CI)

Maschi

NMP 6.7 (6.1-7.3) 19.0 (18.0-20.0)

Popolazione generale 2.1 (1.9-2.3) 10.0 (9.4-11.09)

Femmine

NMP 5.4 (4.9-5.9) 16.0 (15.0-17.0)

Popolazione 1.7 (1.5-1.8) 8.1 (7.5-8.7)



PV: Classificazione prognostica in termini 
di rischio trombotico e terapia appropriata

Categoria di rischio Caratteristiche del 
paziente

Terapia

Basso Età inferiore a 60 anni
E

Assenza di trombosi

• Aspirina
• Salassi
• Correggere i fattori di 

rischio per malattia
cardio-vascolare*

Alto Età uguale o superiore a 60 
anni (RR 2.4)

O
Precedente episodio di 

trombosi (RR 2.7)
RR 7.0 se presenti entrambi

• Aspirina
• Salassi ± citoriduzione
• Correggere i fattori di 

rischio per malattia
cardio-vascolare*

* 
-fumo
-ipertensione arteriosa
-diabete mellito
-ipercolesterolemia

Tefferi A, Vannucchi AM, Barbui T. 2018



Profilassi anti-aggregante in pazienti con 
Policitemia Vera

• Aspirina, 100 mg al giorno a stomaco pieno, in 
assenza di contro-indicazioni

• Eventi emorragici
• Allergia
• Piastrinosi estrema
• Intolleranza gastrica



Perchè aspirina nei pazienti con 
Policitemia Vera ?

Eventi Pazienti in ASA Pazienti in Placebo Differenza

Infarto miocardico, 
Ictus,  embolia
polmonare, 
trombosi venosa
profonda, morte da 
causa vascolare

8/253 (3.2%) 21/265 (7.9%) Significativa in 
favore di ASA

Emorragie
(maggiori + minori)

23/253 (9.1%) 14/265 (5.3%) Non significativa



Normalizzazione dei valori di ematocrito
in pazienti con Policitemia Vera

 Come?
1) salasso-terapia nei pazienti a basso rischio di 

trombosi
2) Con farmaci (terapia citoriduttiva*) nei pazienti

ad alto rischio di trombosi

 Quanto?
1) Portare ematocrito a valori inferiori al 45%

* idrossiurea, interferone, busulfano



Perchè portare valori di ematocrito sotto il
45% (cioè a valori normali)

Eventi Ematocrito < 45% Ematocrito > 45% Differenza

Infarto miocardico, 
Ictus, TIA, trombosi
arteriosa periferica,  
embolia
polmonare, 
trombosi venosa
profonda, morte da 
causa vascolare

5/182 (2.7%) 18/183 (9.8%) Significativa a 
favore di valori di 
ematocrito sotto il
45%



TE :Classificazione
prognostica in termini di 

rischio trombotico
IPSET trombosi1,2

Età > 60 anni :1 punto

Trombosi precedenti :2 punti

Fattori di rischio cardiovascolari :1 punto

JAK V617F :2 punti

< 2 punti: rischio basso (1.03% pazienti/anno)

2 punti : rischio intermedio (2.35% pazienti/anno)

> 2 punti: rischio elevato (3.56% pazienti/anno

1: Barbui et al, 2012; 2: Finazzi et al, 2014



TE: Classificazione prognostica
in termini di rischio trombotico

e terapia appropriata
Categoria di rischio Caratteristiche del paziente Terapia

Molto basso No trombosi; eta < 60 anni, 
JAK 2 non mutato

Correggere i fattori di rischio
per malattia cardio-vascolare*

Basso No trombosi, età < 60 anni,
JAK2 mutato

Aspirina

Intermedio No trombosi, età ≥ anni
JAK2 non mutato

Aspirina + citoriduzione

Alto Si trombosi
o

età ≥ anni e JAK2 mutato

Aspirina + citiduzione

Tefferi A, Vannucchi AM, Barbui T. 2018* 
-fumo
-ipertensione arteriosa
-diabete mellito
-ipercolesterolemia



Citoriduzione in  TE: dati da 
studi clinici randomizzati

Studio Cortelazzo NEJM 1995 Harrison NEJM 2005

Terapia Non 
citoriduzione
(ASA 69%)

HU
ASA 300 mg 

nel 70%

HU + 
ASA 75-100 

nel 100%

ANA + 
ASA 75-100 

mg nel 
100%

Incidenza  
di 
trombosi a 
2 anni

24% 4% 4% 8%



Uso di aspirina in TE
CONS

• non “evidence-based”

• paura di effetti collaterali nel lungo termine

• compliance del paziente non misurabile, specie se asintomatico

• rischio di emorragie

• difficoltà pratiche (estrazioni dentarie; chirurgia, cicli mestruali abbondanti…)

PRO

o Dati di efficacia anche nel lungo termine

o Probabile effetto anti-tumorale

o Se tollerata nei primi anni buon profilo di sicurezza

o Gestione peri-interventistica praticabile

o Stimolo a progettare studio clinici prospettici di intervento



Ridurre la frequenza delle trombosi 
nella NMP: «mission impossible!»   

???
• Prevenire gli episodi alla diagnosi?

• Prevenire gli episodi durante il follow-up?
• Ripensare le raccomandazioni terapeutiche per pazienti più 

giovani?
• Migliore controllo dei fattori di rischio?
• Nuovi farmaci?
• Migliore uso di farmaci già utilizzati?
• Migliore aderenza dei pazienti ai programmi dei medici?



Prevenire gli episodi di trombosi che si 
verificano alla diagnosi?



Prevenire gli episodi di trombosi che si verificano alla 
diagnosi: possibile lo screening in soggetti sani?





Teorema di Bayes applicato alla 
diagnostica

P(Hi): P(Hi) x P (AI Hi)
∑ ki

=1 P (Hi) x P (A I Hi)

Probabilità di diagnosticare una malattia è direttamente proporzionale alla «efficienza diagnostica» 
del test e alla prevalenza della malattia

Tumore del collo uterino: Pap – test molto sensibile e specifico
Malattia frequente
SCREENING SU POPOLAZIONE EFFICENTE

Neoplasie mieloproliferative croniche: Emocromo poco sensibile e poco specifico
Malattia rara
SCREENING SU POPOLAZIONE POCO EFFICENTE



Prevenire gli episodi durante il 
follow-up

Ripensare le raccomandazioni per 
pazienti più giovani?



Incidenze cumulate di trombosi (arteriose + venose) in NMP (PV 
+ TE + MFP) 

920 casi vs 3680 controlli

Classe di età: 18-49 anni, periodo di osservazione: 2005-2009

Dopo 1 anno dalla diagnosi
% (95 CI)

Dopo 5 anni dalla diagnosi
% (95 CI)

Maschi

NMP 1.7 (1.5-2.0) 5.5 (4.8-6.1)

Popolazione generale 0.5 (0.4-0.6) 2.6 (2.3-2.9)

Femmine

NMP 1.4 (1.2-1.6) 4.4 (3.8-4.9)

Popolazione 0.4 (0.4-0.5) 2.1 (1.8-2.3)



Prevenire gli episodi durante il 
follow-up

Migliore controllo dei fattori di 
rischio?



Additional effect of hypertension (HTN) 
in Low and High risk PV cases enrolled in 

ECLAP trial

Standard
0,85

Standard
2,40

+ HTN
2,05

+ HTN
3,65

0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4

LOW 
RISK

HIGH 
RISK

Incidence rate of thrombosis (% pts/year)

Barbui T et al, AJH 2017; Blood 2017

Autore: Prof. T Barbui



Choice of antihypertensive drugs in PV: 
Biology

 Local bone marrow renin–angiotensin system (RAS) affects 
physiological and pathological haematopoiesis, including
erythropoiesis. Exp Hematol 1999; 27: 186 – 187.

 Major RAS components, ACE, renin and AGT, are increased in patients 
with PV by measuring mRNAs of these components. The Journal of 
International Medical Research 2005; 33: 661 – 667

 Bone marrow RAS expression in polycythemia vera and essential
thrombocythemia depends on JAK2 mutational status Cancer Biology 
& Therapy 2007; Vol. 6 Issue 9

Autore: Prof. T Barbui



ACE* inhibitors are associated with a lower need of 
cytoreduction in 647 hypertension PV patients
(ECLAP study)
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ACE-inhibitors Other HTN treatments

ACE-inhibitors Other HTN treatments

P=ns 

P=.006 P=.024                  P=.021                  
P=.026

Barbui et al, Blood 2017
Autore: Prof. T Barbui

*Enzima di conversione 
dell’angiotensina



Prevenire gli episodi durante il 
follow-up

Nuovi farmaci?



Ruxolitinb nella PV in caso di intollerenza o 
risposta non soddisfacente alla terapia

“standard” 



Perchè ruxolitinib in pazienti resistenti o 
refrattari a terapia “standard”

Eventi Ruxolitinib Terapia standard differenza

Controllo ematocrito 60% 19.6% Significativa a favore di 
ruxolitinib

Riduzione del volume
della milza

38.2% 0.9% Significativa a favore di 
ruxolitinib

Riduzione sintomi
specifici*

49% 5% Significativa a favore di 
ruxolitinib

tollerabilità comparabile

*misurata con metodi standardizzati 



Impatto di ruxolitinib sulla 
trombosi in pazienti con PV e 

MFP
(Meta-analys; Samuelson B et al; Blood Coag Fibrinol 2016)

Ruxolitinib vs Placebo/terapia standard
Rischio relativo, (CI 95%)

Trombosi arteriosa 0.42 ( 0.18-1.01)
Effetto non significativo

Trombosi venosa 0.46 (0.14-1.48)
Effetto non significativo

Trombosi (A + V) 0.45 (0.23-0.88)
Effetto significativo



Terapia della trombosi splancnica con nuovi 
anticoagulanti orali

Pannach S et al, Comunicazione a ASH 2017

23 pazienti con trombosi splancnica (2 con associato 
tumore) curati con Rivaroxaban (anticoagulante diretto)

17/23 informazioni dettagliate su efficacia
-9 con trattamento «precoce»: 8 risoluzioni 

complete del trombo
-8 con trattamento «tardivo»: 2 risoluzioni 

complete del trombo

10/23 complicanze emorragiche (6 maggiori)



Prevenire gli episodi durante il 
follow-up

Migliore uso di farmaci già 
utilizzati?









Investigatore Principale: Prof. Valerio De Stefano;    Università Cattolica, Roma





Prevenire gli episodi durante il 
follow-up

Migliore aderenza dei pazienti ai 
programmi dei medici ?







Scopi dello studio:
1. Valutare la percentuale di pazienti con NMP che 

dichiaravano (questionario anonimo) una «non aderenza» 
alla prescrizione medica (definita come mancata 
assunzione di 3 dosi farmaco nel mese precedente)

2. Stabilire le cause della «non aderenza»

3. Stabilire le caratteristiche dei pazienti «non aderenti»

4. Valutare se la «non aderenza» aveva conseguenze sulla 
malattia



• 85/286 pazienti (29.7%) hanno dichiarato una «non 
aderenza» alla prescrizione medica

Area grigia: farmaco per os; area nera: farmaco sc



Caratteristiche dei pazienti «non aderenti»
• Più giovani
• Single
• Con meno medicamenti associati
Diabetici più aderenti

Pazienti non aderenti Pazienti aderenti

N pazienti

Totale 

Trombosi 

Evoluzione

286 

35 (12.2) 

18 (6.3) 

7 (2.4) 

65 

8 (12.3) 

4 (6.1) 

4 (6.1) 

221 

27 (12.2) 

14 (6.3) 

3 (1.4) 

0.98

1

0.05 

Decessi 17 (5.9) 2 (3.1) 15 (6.8) 0.37 



«L’arte ha tre fattori: la malattia, il 
paziente e il medico. Il medico è il 
servo dell’arte. Combatta il malato 

assieme al medico contro la malattia»

Corpus Hyppocraticum


