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Trombocitemia: epidemiologia

* Incidenza annuale: 1-3 x10°
* Eta media alla diagnosi: quinta-sesta decade

e 20% dei pazienti <60 anni

Verstovsek et al, Leuk. Lymphoma 2022; Godfrey et al, Blood 2023



Come si arriva alla diagnosi ()

* Riscontro di alterazioni dell’emocromo:
piastrine alte (20% >1000 x10°/L), raramente
leucocitosi (globuli bianchi alti)

* Riscontro di sintomatologia (40%):
disturbi vasomotori (cefalea), stanchezza,
problemi di concentrazione, dolori ossei,
trombosi o sanguinamenti

Johansson et al, Leuk. Lymphoma 2012; Szuber et al, Mayo Clin proc. 2019; Ritchie et al, Leuk. Lymphoma 2022; Godfrey et al, Blood 2023



Come si arriva alla diagnosi (Il)

* Riscontro di splenomegalia (20%):
- Occasionale (indagine radiologica di routine)

- Per sintomatologia (dolore o ingombro in
addome, senso di sazieta o dolore dopo pasto)

Ritchie et al, Leuk. Lymphoma 2022; Godfrey et al, Blood 2023



Quali sono i criteri per la diagnosi?

Piastrine almeno pari a 450 x10°/L

Proliferazione prominente di megacariociti
maturi e cellularita nei limiti alla biopsia
osteomidollare

Esclusione di policitemia, leucemia mieloide
cronica, mielofibrosi, mielodisplasia

Mutazione driver (JAK2, CALR, MPL) o altra
anomalia clonale -> se assenti, escludere
cause secondarie

Arber et al, Blood 2022



E importante eseguire la biopsia
osteomidollare?

* B’ un criterio diagnostico maggiore

* Consente di distinguere la
trombocitemia dalla mielofibrosi

prefibrotica e dalla mielofibrosi



La biopsia nella mielofibrosi prefibrotica

I cellularita totale
progenitori dei globuli bianchi
progenitori dei globuli rossi

possibile fibrosi di grado 1

Mielofibrosi prefibrotica Trombocitemia
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Arber et al, Blood 2022; Figure: Jiirgen Thiele
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E importante ricercare
le mutazioni driver JAK2, CALR e MPL?

* E un criterio diagnostico maggiore
 Diverse caratteristiche dell’emocromo
 Diverso rischio di eventi trombotici
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Tefferi et al, Am J Hematol. 2014; Pietra et al, Leukemia 2016; Arber et al, Blood 2022



Mutazioni driver nella trombocitemia (l)
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James et al, Nature 2005; Kralovics et al, NEJIM 2005; Klampfl et al, NEJM 2013; Nangalia et al, NEJIM 2013



Mutazioni driver nella trombocitemia (ll)

Mutazioni driver 5 .5
(85-90% pazienti) 3 ZGL 5%

20%-25%

. JAK2 V617F

MPL

. CALR 60%

Tripli negativi 0/ R0
(10-15% pazienti) 10%-15%

Harrison & Vannucchi, Blood 2016; Luque-Paz et al, Blood 2023



Quali sono gli eventi vascolari?

 Eventi trombotici arteriosi
* Encefalo, cuore,... 21% alla diagnosi

—

* Eventi trombotici venosi 16% nel tempo

e arti inferiori, distretto addominale

* Eventi emorragici

e gastroenterico 7% alla diagnosi
* epistassi, gengivorragia

v

o)
* genito-urinario 9% nel tempo

Carobbio et al, Blood 2011; Rungjirajittranon et al, BMIC Cancer 2019; Stein et al, Blood 2019; Nicol et al, Thromb Haemost. 2021



Fattori predittivi di rischio trombotico

1. Eta >60 anni

( BASSO RISCHIO
(no fattori)

2. Pregressa trombosi ) [
\

(21 fattore)

ALTO RISCHIO }

N.B. Correggere/prevenire i principali fattori di rischio
cardiovascolare (sovrappeso, fumo, ipertensione, iperglicemia)

Barbui et al, J Clin Oncol. 2011; Marchioli et al, J Clin Oncol. 2005; Barbui et al, Leukemia 2018; Godfrey et al, Blood 2023



Quali altri pazienti ad alto rischio
di eventi vascolari?

+ Piastrine >1500 x10°/L |

> emorragie

r .
* Leucocitosl J

trombosi<

_* Mutazione JAK2

Carobbio et al, Blood 2011; Barbui et al, Blood 2012; Campbell et al, Blood 2012; Finazzi et al, Blood 2014; Cattaneo, Haematologica 2023



La sopravvivenza nella trombocitemia

* Patologia indolente
 Eta 260 anni e il fattore a peso maggiore
* Altri fattori predittivi: trombosi, leucocitosi

e La mutazione driver non ha rilievo

Passamonti et al, Blood 2012; Tefferi et al, Am J Hematol. 2014; Lee et al, Blood Res. 2021;
Tefferi et al, Br ] Hematol. 2021; Pemmaraju et al, Leuk Res. 2022



E possibile portare a termine
una gravidanza?

* Maggior rischio di aborto (primo trimestre)

* Attenzione a pazienti JAK2 mutate, o con

storia di complicanze ostetriche/trombosi

* Gestione condivisa ematologo-ginecologo

Robinson&Harrison, Br ] Hematol. 2020



| familiari sono a rischio di
avere la stessa malattia?

Forme familiari nel 7-8%
Mutazioni driver acquisite in modo somatico
Predisposizione genica ereditaria variabile

Clinica e mutazione driver variabili oppure
omogenei nella famiglia

Non indicazione stretta a studiare i familiari

Rumi et al, Br J Hematol. 2017



Consigli conclusivi

* Chiedere il piu possibile per ottenere informazioni
e Partecipare attivamente alla gestione dei problemi

e Seguire con fiducia il programma di monitoraggio



