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1. GLOSSARIO

ASA: acetylsalicylic acid (aspirina)

CALR: Calreticulina

COC: Contraccettivi Orali Combinati

El: Eritrocitosi Idiopatica

HU: hydroxyurea (idrossiurea)

IFN: Interferone

IPSET-t: International Prognostic Score for Thrombosis in Essential Thrombocythemia
IPSET: International Prognostic Score for Essential Thrombocytemia

JAK: Janus Kinase

LMA: Leucemia mieloide acuta

MFP: Mielofibrosi Primaria

MPL: myeloproliferative leukemia virus oncogene

NGS: Next generation sequencing

NMPC Ph-: Neoplasie Mieloproliferative Croniche cromosoma Philadelphia-negative
PV: Policitemia Vera

TE: Trombocitemia Essenziale

TET: Ten-Eleven Translocation

TOS: Terapia Ormonale Sostitutiva

WHO: World Health Organization
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3. SCOPO e DESTINATARI

Lo scopo di questa LIDTR & di contestualizzare, in un’ottica di organizzazione in rete
dell’assistenza ematologica della Regione Veneto, le piu recenti linee guida regionali,
nazionali e internazionali, relative alla gestione dei pazienti colpiti da Neoplasie
Mieloproliferative Croniche cromosoma Philadelphia-negative (NMPC Ph-, comunemente
dette NMPC), definendo le tappe di diagnosi e i programmi di terapia. Le procedure incluse
nella LIDTR sono rivolte ai medici specialisti Ematologi e personale infermieristico operanti
presso le UOC di Ematologia (I livello) o presso i Servizi di Ematologia costituiti in unita
integrate nelle UO di Oncologia Medica e Medicina Generale della Regione Veneto (Il livello /
1l livello) e i biologi/medici laboratoristi responsabili delle procedure diagnostiche presso tali
strutture.

La presente LIDTR si applica a tutte le persone affette o potenzialmente affette da NMPC, che
si rivolgono ai servizi sanitari della Regione Veneto.

4. RAZIONALE

Le NMPC Ph-, rappresentate da Policitemia Vera (PV), Trombocitemia Essenziale (TE) e
Mielofibrosi Primaria (MFP), sono disordini della cellula staminale emopoietica, caratterizzati
dalla condivisione di mutazioni “driver” (JAK2, CALR, MPL) che interferiscono sulle fisiologiche
vie di trasduzione del segnale per I’emopoiesi. Sono distinte dalle neoplasie mieloproliferative
acute per avere un quadro di iperplasia maturante delle linee emopoietiche, e dalla storia
clinica naturale con lunga sopravvivenza, spesso senza sintomi specifici, specie nelle fasi
iniziali.

Un preciso algoritmo diagnostico, validato dalla World Health Organization (WHO), consente
di differenziare le tre forme, peraltro accomunate, clinicamente, da un variabile rischio di
complicanze vascolari ed emorragiche, evoluzione in fase spenta fibrotica, trasformazione in
fase blastica o sindrome mielodisplastica.

La rarita epidemiologica di queste malattie, la necessita di interventi diagnostici e terapeutici
di piu specialisti (ematologo, genetista, patologo, cardiologo, neurologo), la recente
disponibilita di farmaci innovativi (a forte impatto economico) rendono ragione della
necessita di condividere, a livello regionale, non solo percorsi diagnostici e terapeutici, ma
anche registri osservazionali, volti ad acquisire conoscenze piu approfondire su
epidemiologia, clinica, profili prognostici, e iniziative comuni di ricerca e innovazione, al fine
di ottimizzare risorse e competenze.

Questa LIDTR si occupa anche di Eritrocitosi Idiopatiche, poliglobulie di non frequente
osservazione, in cui sono assenti mutazioni geniche peculiari.
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5. RIFERIMENTI

| riferimenti bibliografici sono riportati a fine LIDTR. Quando disponibili, sono state prese in
considerazioni linee-guida internazionali (NCCC, European Leukemia Network) e nazionali
(Societa Italiana di Ematologia; British Society of Haematology). Hanno inoltre costituito
riferimenti le Raccomandazioni della Commissione Farmaci Innovativi della Regione Veneto.
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6. POLICITEMIA VERA

Definizione

La Policitemia Vera (PV) € una neoplasia clonale ricompresa attualmente nell'ambito delle
Neoplasie Mieloproliferative Croniche (NMPC) Ph- e si caratterizza in particolare per un
marcato incremento della produzione di globuli rossi, indipendente dai normali meccanismi
di eritropoiesi. Come le altre neoplasie mieloproliferative croniche si connota inoltre sia per
un aumento del rischio di eventi trombotici (arteriosi e venosi) ed emorragici, sia per un
aumentato rischio di trasformazione mielofibrotica e leucemica.

Epidemiologia

L'incidenza annua nei paesi occidentali varia da 0,01 a 2,8 casi ogni 100.000 abitanti ed il
rapporto maschi/femmine é di circa 2/1. L'eta mediana alla diagnosi € di circa 60 anni mentre
sono rari i casi ad insorgenza giovanile prima dei 20 anni. La sopravvivenza di un paziente con
PV e significativamente ridotta rispetto alla popolazione generale; risulta inoltre inferiore
rispetto alla Trombocitemia Essenziale (TE) ma maggiore rispetto alla Mielofibrosi Idiopatica
(MFP). La sopravvivenza mediana e di circa 14 anni mentre nei pazienti con eta inferiore a 60
anni e di circa 24 anni.

Inquadramento clinico

| sintomi caratteristici della PV sono legati alllaumento della massa eritrocitaria e
comprendono rubeosi, sintomi vasomotori come vertigini, cefalea, senso di ottundimento,
ronzii, acufeni, disturbi visivi, parestesie periferiche ed eritromelalgia. Sintomo sistemico
tipico e il prurito che in particolare si pud accentuare dopo la doccia o il bagno (prurito acqua-
genico). Possono inoltre esser presenti sudorazioni abbondanti, soprattutto notturne. In
alcuni pazienti tali sintomi possono esser assenti ed il sospetto diagnostico emerge dal
riscontro di persistenza dell’ematocrito aumentato associato pil 0 meno a leucopiastrinosi.
All'obiettivita & possibile evidenziare una splenomegalia di entita variabile che normalmente
pero rappresenta un problema meno rilevante che nella mielofibrosi.

Talora la presentazione della malattia si associa a eventi trombotici che possono colpire sia il
versante arterioso che venoso. | pazienti con PV possono inoltre presentare all’esordio o
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durante il follow-up trombosi in sedi non usuali quali trombosi epatiche (Budd-Chiari), portali
e mesenteriche.

Meno frequenti all’esordio sono invece le manifestazioni emorragiche, legate all’iperviscosita
(in particolare le epistassi) o alla terapia profilattica con aspirina (in genere sanguinamenti dal
tratto gastroenterico).

Criteri diagnostici

In questo capitolo verranno descritti i principi generali del percorso diagnostico della
Policitemia Vera. Per gli aspetti laboratoristici pit dettagliati si rimanda alla LIDTR
“DIAGNOSTICA SPECIALISTICA INTEGRATA NELLE NEOPLASIE EMATOLOGICHE:
DOCUMENTO DI SINTESI DELLA COMMISSIONE LABORATORIO DELLA RETE EMATOLOGICA
VENETA”.

Fondamentale nel percorso diagnostico della PV I'esclusione di un quadro di eritrocitosi non
neoplastica. Nella Figura 1 sottostante e suggerito il percorso da seguire per poter
correttamente inquadrare un paziente con poliglobulia. Tra le forme secondarie a stato
ipossico, I'esposizione a fumo di sigaretta e 'aumento di CO2 durante apnee notturne o per
permanenza a quote elevate vanno ricordate in quanto facilmente sospettabili con attento
rilievo anamnestico.
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Figura 1. Flow-chart diagnostica nei pazienti con poliglobulia.

Evidenze di disidratazione?

Si
NO
Normalizzazi dopo idr ione?
Si NO
ERITROCITOSI SPURIA | Valutazione clinica suggestiva per MPN? I
. NO
Si
EPO elevata?
NO Si
NO T
1 in infanzia o quadro sindromico? I | Segni/sintomi di cardiopatia? I
Si NO
ERITROCITOSI SECONDARIA A CARDIOPATIA | | Fumo o esposizione a CO? |
Presenza di mutazione JAK2 V617F |
Si NO
NO Si
| Carbossiemoglobina elevata? |
si | Positivita per esone 12/CALR/MPL | si Ll NO
Si NO | ERITROCITOSI SECONDARIA A FUMO/CO | Possibili cause renale?
(post trapianto, stenosi arteria renale)
PV o altra MPN | Considerare altre cause di eritrocitosi | Si ¢—/ Ll NO
| Imaging renale | | Ricerca di tumore secernente EPO

La PV si caratterizza per la presenza in circa il 99% dei casi di una mutazione "driver" a carico
del gene JAK2, in particolare nel 97% dei casi € presente la mutazione V617F a carico
dell'esone 14 del gene, mentre nel 2% dei casi € presente una mutazione a carico dell'esone
12. Dal punto di vista laboratoristico il tratto distintivo e I'incremento della massa eritrocitaria
(che si riflette all’esame emocromocitometrico in un aumento del numero dei globuli rossi,
dei valori di ematocrito e di emoglobina). E inoltre possibile una concomitante leucocitosi e
piastrinosi in misura variabile. A differenze delle altre NMPC a livello midollare vi € un marcato
incremento della cellularita con interessamento trilineare (quadro di panmielosi).

10
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Criteri diagnostici

| criteri diagnostici della classificazione WHO del 2022 sono elencati nella Tabella 1
sottostante:

Criteri maggiori

1. Emoglobina superiore a 16.5 g/dL negli uomini o 16 g/dL nelle donne o ematocrito superiore a
49% negli uomini 0 48% nelle donne

2. Biopsia midollare con ipercellularita in rapporto all'eta e proliferazione trilineare con
megacariociti pleomorfi e maturi

3. Presenza della mutazione di JAK2

Criteri minori

1. Ridotti livelli di eritropoietina

La diagnosi di PV necessita di tutti e tre i criteri maggiori o dei primi due criteri maggiori e
del criterio minore.

NOTA: In presenza di emoglobina >18.5 g/dL (o ematocrito 55.5%) negli uomini o Hb >16.5
g/dL (Hat 49.5%) nelle donne la biopsia ossea non é obbligatoria per la diagnosi.

Rispetto alla versione del 2008 della classificazione WHO, i criteri hanno visto la riduzione dei
livelli di emoglobina ed ematocrito e I'obbligatorieta della biopsia ossea quale criterio
maggiore per porre diagnosi di PV. Questa modifica deriva da studi che hanno messo in luce
come anche in casi con ematocrito piu basso rispetto ai livelli posti nel 2008 fosse possibile
porre diagnosi di PV sulla base dell'esame istologico (“masked PV”). Inoltre, la biopsia ossea
fornisce informazioni sui livelli di fibrosi midollare alla diagnosi che possono rappresentare un
fattore di rischio per una futura evoluzione in mielofibrosi. Come specificato dalla odierna
classificazione WHO 2022, nei casi in cui siano rispettati i precedenti criteri della WHO 2008,
la biopsia ossea non risulta obbligatoria ma rimane comunque consigliabile, in particolare nei
pazienti giovani.

Nel 2022 alla classificazione WHO delle neoplasie ematologiche si e affiancata quella
dell’International Consensus Classification (ICC). Per quanto riguarda i criteri diagnostici della

11
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PV secondo la classificazione ICC 2022 non vi sono sostanziali differenze dalla WHO, come
evidenziato nella Tabella 2 sottostante:

Criteri maggiori

1. Incremento dell’emoglobina (>16.5 g/dL negli uomini e >16 g/dL nelle donne) o dell’ematocrito
(>49% negli uomini e >48% nelle donne) o incremento della massa eritrocitaria

2. Presenza della mutazione V617F di JAK2 o mutazione a carico dell’esone 12 di JAK2

3. Biopsia midollare con ipercellularita in rapporto all’eta, prominente eritropoiesi, granulopoiesi e
proliferazione trilineare (panmielosi) con megacariociti pleomorfi e maturi senza atipie

Criteri minori

1. Ridotti livelli di eritropoietina

Inquadramento iniziale
Per un corretto inquadramento della PV alla diagnosi € consigliato:

(] anamnesi completa del paziente con particolare attenzione ai possibili fattori di rischio
cardiovascolari e ai pregressi eventi trombotici e/o emorragici

[0 esame obiettivo con  particolare  attenzione all'identificazione di
possibile epatosplenomegalia

[l esami di laboratorio:

v' emocromo completo con formula e lettura dello striscio di sangue periferico
dosaggio eritropoietina
esami di funzionalita renale ed epatica

LDH

AN NN

uricemia
v’ assetto lipidico e glicemia

[l indagini strumentali:
v ecografia addome completo
v' RX torace

v/ ECG ed eventualmente ecocardiogramma con valutazione specialistica
cardiologica se problematiche note

12
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{1 mielocentesi per morfologia e per analisi citogenetica (consigliabile)
[l biopsia osteomidollare

[ ricerca mutazione JAK2: obbligatoria almeno I'analisi qualitativa, & suggeribile I'analisi
quantitativa

Classificazione del rischio

La PV, come le altre NMPC, determina un aumentato rischio di eventi trombotici (6-17%) e di
trasformazione mielofibrotica e leucemica. Il rischio di trasformazione leucemica e
mielofibrotica non € modificato dai trattamenti attualmente disponibili mentre il rischio di
eventi trombotici viene ridotto da un adeguato controllo dell'ematocrito e dall'introduzione
della terapia citoriduttiva, oltre che dalla terapia antiaggregante/anticoagulante. Nello studio
osservazionale prospettico ECLAP, che ha arruolato 1638 pazienti con PV, si e riconosciuto
che l'incidenza di complicazioni arteriose e venose era pil elevata nei pazienti di eta superiore
ai 65 anni (5% pazienti per anno) o con una storia di trombosi (4,93% pazienti per anno)
rispetto a quelli piu giovani senza una storia pregressa di eventi cardiovascolari (2,5%
pazienti/anno). Pertanto, le due variabili che influenzavano il rischio di trombosi erano I'eta e
la storia di complicazioni cardiovascolari (CV).

In conclusione, si raccomanda che i pazienti con PV debbano essere stratificati in due
categorie di rischio CV (Tabella 3):

(1 basso rischio: pazienti di eta inferiore ai 60 anni che non hanno presentato eventi CV
maggiori

[ alto rischio: pazienti con eta superiore a 60 anni o storia pregressa di eventi CV.

Altri fattori non sono supportati al momento studi sufficienti per essere annoverati tra i
predittori di rischio da utilizzare nella decisione terapeutica.

Degno di nota el rilievo di piastrinosi, considerata “eccessiva” da molti autori quando la conta
& superiore a 1.000 - 1.500 x 10°/L, e associata ad un aumentato rischio emorragico.

13
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Tabella 3. Stratificazione del rischio e algoritmo terapeutico.

Categoria di Caratteristiche del paziente Terapia
rischio
BASSO RISCHIO Eta inferiore a 60 anni - Aspirina
E - Salassi
Assenza di trombosi - Correggere i fattori di rischio

per malattia cardio-vascolare

ALTO RISCHIO

Eta uguale o superiore a 60 anni (RR 2.4) - Aspirina
o - Salassi
Precedente episodio di trombosi (RR 2.7) - CITORIDUZIONE
RR 7.0 se presenti entrambi - Correggere i fattori di rischio

per malattia cardio-vascolare

Trattamento dei pazienti a basso rischio

Il trattamento dei pazienti a basso rischio si basa sulla salassoterapia allo scopo di portare
I'ematocrito sotto il valore di 45%, in associazione alla profilassi antiaggregante con aspirina
a basso dosaggio (100 mg al giorno). | salassi devono iniziare il prima possibile dalla diagnosi
di PV, in particolare nei pazienti con eventi cardiovascolari all'esordio. La procedura consiste
nel rimuovere 300-450 ml di sangue per seduta. Nella fase di induzione i salassi potranno
esser eseguiti a giorni alterni per raggiungere velocemente il target terapeutico mentre la
successiva frequenza dovra esser stabilita in base all'andamento dell'ematocrito.

Non esistono forti evidenze di letteratura circa il numero medio di salassi/annui oltre il quale
considerare un eventuale passaggio alla terapia citoriduttiva sebbene una recente Consensus
dell’ELN abbia suggerito un numero di 6 salassi all’anno per 2 anni consecutivi nella fase di
stabilita della malattia. In tale decisione andranno comunque attentamente valutati vari
fattori quali la sopportazione della procedura di salasso, i sintomi correlati alla sideropenia
indotta e la qualita del patrimonio venoso del paziente. Recentemente e stata posta
particolare attenzione ai sintomi correlati alla carenza di ferro indotta (sindrome delle gambe
senza riposo, esofagiti, mucositi); sebbene tali manifestazioni possano esser frequenti e
fastidiose per il paziente, solo nei casi piu gravi e consigliabile la supplementazione marziale,
monitorando attentamente |I'ematocrito dato il possibile rischio di marcato incremento dello
stesso. La profilassi con aspirina a basso dosaggio (100 mg/die) rappresenta un caposaldo
della terapia della PV. Il trattamento va usato con cautela nei pazienti con storia emorragica.
Nei pazienti con inadeguato controllo dei sintomi microvascolari puo esser presa in

14
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considerazione la possibilita di assumere |'aspirina due volte al giorno. Sebbene vi siano pochi
dati a supporto di antiaggreganti diversi, nei casi di pazienti intolleranti o con
controindicazione all'ASA si pud considerare la terapia con Clopidogrel 75 mg/die o con
Ticlopidina 250 mg x2/die. Risulta comunque fondamentale oltre alla salassoterapia in
associazione all'aspirina profilattica |'attento controllo di tutti i fattori di rischio
cardiovascolari (in particolare I'ipertensione) e I'eliminazione in particolare del fumo.

Nel 2021, un consensus di esperti dell’European Leukemia Net (ELN) ha proposto una serie di
raccomandazioni riguardanti la terapia citoriduttiva nei pazienti con PV. Nel paziente a basso
rischio sono state identificate le situazioni cliniche nelle quali sia raccomandato o suggerito il
passaggio ad una terapia citoriduttiva (Tabella 4).

Tabella 4. European Leukemia Net (ELN) - Terapia citoriduttiva nella PV

Citoriduzione RACCOMANDATA nei pazienti con:

1. Scarsa tolleranza alla salassoterapia definita come episodi sincopali ricorrenti dopo i salassi o
fobia della venipuntura

2. Progressiva splenomeglia (aumento di 5 cm delle dimensioni della milza nell’'ultimo anno) in
assenza di evidenze di evoluzione in mielofibrosi

3. Leucocitosi persistente (leucociti >20 x10e9/L), confermata a 3 mesi

Citoriduzione DA CONSIDERARE nei pazienti con:

1. Leucocitosi progressiva (incremento superiore al 100% se leucociti inferiori a 10 x10e9/L) o
leucocitosi persistente (leucociti >15 x10e9/L confermati a 3 mesi)

2. Pazienti con piastrinosi estrema (>1.500 x10e9/L) o con manifestazioni emorragiche relate alla
malattia indipendentemente dalla conta piastrinica o con entrambe le condizioni

3. Necessita di >6 salassi/anno per piu di 2 anni una volta raggiunto il target iniziale di ematocrito
<45%

Una prova con la citoriduzione & da considerare:

1. Nei pazienti con un alto carico sintomatico (total symptom score >20) o con prurito severo
(scala del prurito =5) non migliorati dalla salassoterapia, dall’antiaggregazione o dall’'uso di
antistaminici

2. Su base individuale nei pazienti che segnalano un rischio cardiovascolare rilevante, a
condizione che siano state implementate le strategie di prevenzione primaria
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La terapia citoriduttiva classica e basata sull’utilizzo dell’idrossiurea (HU).

Per quanto riguarda la tipologia di terapia citoriduttiva da utilizzare nel paziente giovane (eta
inferiore a 60 anni) gli ultimi anni hanno visto una rinnovata attenzione e I'emergere di dati
di letteratura in merito all’utilizzo dell’interferone alfa, in particolare nella sua forma
peghilata (Ropeginterferone alfa-2b). Tale attenzione deriva dai potenziali effetti benefici noti
dell’interferone nelle NMPC uniti ad una nuova formulazione che mitiga i noti effetti avversi
legati a tale farmaco. Lo studio randomizzato di fase Il LOW-PV ha arruolato 127 pazienti con
PV a basso rischio, 63 trattati con salassi e profilassi con ASA e 64 pazienti trattati con
Ropeginterferone-alfa 2b 100 mcg sottocute ogni 2 settimane (dose fissa). Dopo 12 mesi di
trattamento era possibile il passaggio al trattamento sperimentale per i pazienti in terapia
standard con inadeguato controllo della malattia. Al termine dei 24 mesi dello studio si &
registrato una maggior tasso di risposte nel braccio sperimentale (67% vs 30%), unito ad un
miglior controllo della piastrinosi, della leucocitosi, della splenomegalia e dei sintomi. Una
maggior percentuale di pazienti trattati con Ropeginterferone-alfa 2b ha inoltre dimostrato
una riduzione nel carico allelico di JAK2.

Vi e stato comunque un maggior tasso di eventi avversi nel braccio sperimentale (55% vs 6%).

Con la Determina AIFA del 24 marzo 2022 il Ropegintrerferone-alfa 2b & stato rimborsato per
il trattamento dei soggetti con PV e senza splenomegalia sintomatica che siano risultati
intolleranti al trattamento con idrossiurea secondo i criteri ELN, delle donne in eta fertile che
intendano intraprendere una gravidanza e dei soggetti con storia di tumori cutanei.

Trattamento dei pazienti ad alto rischio

Nei pazienti ad alto rischio la terapia consiste nell’introduzione della terapia citoriduttiva con
idrossiurea, oltre alla salassoterapia in associazione alla profilassi con ASA.

L’idrossiurea ha dimostrato in vari studi di fase Il e Il di esser efficace in prevenzione primaria
e secondaria rispetto agli eventi trombotici sia arteriosi che venosi.

Il trattamento convenzionale prevede una dose iniziale di 1 g/die che andra successivamente
titolata in base ai valori dell’ematocrito e della sopportazione del trattamento.

Sebbene in passato siano stati sollevati vari dubbi sul rischio di leucemogenesi associato ad
una terapia cronica con idrossiurea, in realta & stato dimostrato tale rischio solo in pazienti
precedentemente trattati con somministrazione sequenziale di farmaci alchilanti mentre non
e stato dimostrato un aumento del rischio nei pazienti trattati con solo idrossurea nella loro
storia di malattia.
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Nel trattamento cronico con idrossiurea particolare attenzione andra rivolta alle possibili

complicanze a lungo termine del trattamento come la comparsa di tossicita muco-cutanea o

II

insorgenza di ulcere malleolari. Da segnalare inoltre I'laumentato rischio di neoplasie

cutanee di tipo non melanomatoso.

Una minoranza dei pazienti (20-30%) puo risultare intollerante o resistente alla terapia con

idrossurea.

Le raccomandazioni ELN del 2021 hanno rimodulato i criteri di passaggio ad una terapia

citoriduttiva di seconda linea nei pazienti gia in trattamento con idrossiurea (Tabella 5):

Tabella 5. European Leukemia Net (ELN) — Passaggio a terapia di seconda linea nella PV

Passaggio a terapia di seconda linea RACCOMANDATO nei pazienti con almeno uno di questi
criteri:

1. Intolleranza all'idrossiurea a causa di tossicita non ematologica di grado 3-4 o prolungata di grado
2 (ad es. manifestazioni mucocutanee, sintomi gastrointestinali, febbre o polmonite) a qualsiasi
dose

2. Intolleranza all'idrossiurea a causa di tossicita ematologica (emoglobina <10 g/dL, conta
piastrinica <100 x10e9/L o conta dei neutrofili <1 x10e9/L) alla dose pil bassa di idrossiurea per
ottenere una risposta

3. Sviluppo di tumori della pelle non melanocitari
Sviluppo di eventi vascolari: sanguinamento clinicamente rilevante, trombosi venosa o arteriosa

Si deve prendere in considerazione il passaggio a un altro farmaco citoriduttivo nei pazienti con
risposta clinica insufficiente all'idrossiurea (a 21,5 g al giorno per almeno 4 mesi e senza segnalare
intolleranza), come definito da almeno uno dei seguenti criteri:

1. Sintomi persistenti correlati alla malattia: un punteggio totale dei sintomi di almeno 20 o un
punteggio di prurito di almeno dieci per almeno 6 mesi

2. Trombocitosi persistente: una conta piastrinica >1.000 x10e9/L, sintomi microvascolari o
entrambi, persistenti per piu di 3 mesi

3. Splenomegalia sintomatica o progressiva: aumento delle dimensioni della milza di oltre 5 cm dal
margine costale sinistro in 1 anno

4. Progressiva leucocitosi (aumento di almeno il 100% se la conta basale & <10 x10e9/L o aumento
di almeno il 50% se la conta basale & >10 x10e9/L) e leucocitosi persistente (conta
leucocitaria >15 x10e9/L) confermate a 3 mesi

5. Controllo insufficiente dell'ematocrito: necessita di sei o piu salassi all'anno per mantenere
I'ematocrito al di sotto del 45%
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Trattamento dei pazienti intolleranti/resistenti a terapia con idrossiurea

Ruxolitinib

Fra i farmaci innovativi, ruxolitinib, JAK1/2 inibitore, & attualmente disponibile da inizio 2018
in Italia per i pazienti con PV refrattari o intolleranti a idrossiurea.

Un primo studio di fase Il ha ottenuto risposte ematologiche complete e parziali nel 97% dei
pazienti e questi dati iniziali sono stati confermati in un trial clinico di fase Ill (studio
RESPONSE), in cui ruxolitinib e stato confrontato con la migliore terapia disponibile in pazienti
con voluminosa splenomegalia e resistenti/intolleranti all’idrossiurea. Il farmaco ha
dimostrato di ridurre in maniera significativa i salassi, la splenomegalia e di migliorare i
sintomi correlati alla malattia. Simili risultati sono stati ottenuti in pazienti con PV che non
presentavano all’esordio splenomegalia, confermando I'efficacia e il favorevole profilo
efficacia/sicurezza del farmaco (studio RESPONSE-2). Anche un recente studio in pazienti
resistenti/intolleranti all’idrossiurea trattati con Ruxolitinib vs la migliore terapia disponibile
(studio MAIJIC-PV) senza possibilita di crossover, ha dimostrato la superiorita di ruxolitinib nel
controllo della malattia in termini di risposta ematologica, controllo della splenomegalia e dei
sintomi sistemici e superiorita della EFS (considerando gli eventi trombotici, emorragici,
I’evoluzione di malattia e la morte).

Prima di iniziare il trattamento con ruxolitinib € raccomandata in tutti i pazienti I'anamnesi
infettivologica, includente screening per HBV, HCV e TBC. | pazienti a rischio di riattivazione
di HBV devono ricevere profilassi con lamivudina durante il trattamento con ruxolitinib. |
pazienti a rischio di riattivazione micobatterica devono ricevere una profilassi con isoniazide
per 6-9 mesi prima o insieme al trattamento con ruxolitinib. Va considerata profilassi con
aciclovir nei pazienti che prima o durante il trattamento con ruxolitinib abbiano sviluppato
infezioni da herpesvirus ricorrenti o severe. E consigliabile la vaccinazione per herpes zoster
prima dell’inizio della terapia con ruxolitinib. E’ inoltre utile porre particolare attenzione agli
aspetti dermatologici, soprattutto in pazienti con lunga esposizione a idrossiurea, per il rischio
aumentato di tumori cutanei non melanocitari.

Ropeginterferone alfa-2b

Con la Determina AIFA del 24 marzo 2022 il Ropegintrerferone-alfa 2b & stato rimborsato per
il trattamento dei soggetti con PV e senza splenomegalia sintomatica che siano risultati
intolleranti al trattamento con idrossiurea secondo i criteri ELN, delle donne in eta fertile che
intendano intraprendere una gravidanza e dei soggetti con storia di tumori cutanei.

| dati dello studio di fase Il PROUD-PV (studio randomizzato con Ropegintrerferone-alfa 2b vs
idrossiurea in paziente non pre-trattati o trattati per breve tempo con idrossiurea) e dello
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studio di estensione CONTINUATION-PV hanno mostrato nel braccio sperimentale un
miglioramento dei tassi di risposta sulla malattia in termini di risposta ematologica completa,
indipendenza dalla salassoterapia, riduzione della carica allelica di JAK2 ed EFS (considerando
gli eventi trombotici, I'evoluzione di malattia e la morte). Da segnalare che solo una
percentuale minoritaria di pazienti presentava splenomegalia all’esordio. Il farmaco ha
dimostrato di esser ben tollerato con una riduzione degli effetti avversi noti con le
formulazioni storiche di interferone (in particolare sindrome flu-like, disturbi depressivi e
turbe comportamentali). E’ consigliato monitorare la funzione tiroidea per il potenziale
rischio di tireopatia autoimmune.

Attualmente non esistono criteri predefiniti e univoci per la scelta tra ruxolitinib e
ropeginterferone alfa-2b nel paziente candidato ad una seconda linea di citoriduzione dopo
idrossiurea.

La scelta andra quindi individualizzata sulla base delle caratteristiche del paziente
(caratteristiche della PV, entita della sintomatologia sistemica e della splenomegalia, tossicita
in corso di trattamento con idrossiurea, comorbidita del paziente), delle sue preferenze e sui
criteri prescrittivi.

Busulfano/Pipobromano

Il busulfano, a dosi intermittenti, € un farmaco che puo rientrare nella terapia della PV
unicamente nei pazienti di eta superiore ai 75-80 anni, resistenti o intolleranti alla terapia con
idrossiurea. Questo alchilante, potenzialmente leucemogenico quando assunto in maniera
continua per lunghi periodi, non e da prescrivere nei pazienti piu giovani.

Il pipobromano si associa a un piu significativo alto rischio di leucemia per cui non viene
indicato se non in condizioni del tutto particolari (in pazienti anziani e a fallimento delle altre
opzioni terapeutiche).
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7. GESTIONE DELLE ERITROCITOSI NON CLONALI

Definizione

Si definisce eritrocitosi I'incremento della massa dei globuli rossi superiore al 125% del valore
previsto per la massa corporea del paziente. Tale incremento si manifesta, usualmente, con
valori di emoglobina superiori a 16.5 g/dL nel maschio e 16 g/dL nella femmina, o di
ematocrito superiori a 49% nel maschio e 48% nella femmina. Tali dati emocitometrici
andrebbero, formalmente, correlati con la misurazione della massa dei globuli rossi (metodica
non piu utilizzata nella pratica clinica), ma rappresentano comunque una utile guida clinica.

Diagnosi differenziale

Molteplici sono le possibili cause di eritrocitosi e pertanto il percorso diagnostico dovra
integrare vari elementi: una approfondita anamnesi (con particolare attenzione alla presenza
di eritrocitosi nell’albero famigliare), la valutazione della comorbidita, 'esame obiettivo e i
dati di tipo laboratoristico e molecolare, come indicato nella Figura 1. Devono essere escluse
le eritrocitosi Primarie, che possono essere congenite (mutazioni del recettore per
eritropoietina) e acquisite (Policitemia Vera, associata a mutazione JAK2 e di esone 12) e le
eritrocitosi Secondarie, a loro volta pure suddivise in forme congenite (mutazioni nella via che
regola la sensibilita all’ossigeno; emoglobina ad alta affinita per ossigeno; deficit 2,3
difosfiglicerato) e in forme acquisite (da secrezione appropriata di EPO, esempio da ipo-
ossigenazione, e da secrezione inappropriata, di origine neoplastica). Nei casi di eritrocitosi
che non ricadono nelle categorie appena indicate, si parla di eritrocitosi idiopatica. Le
eritrocitosi idiopatiche possono avere valori ridotti di EPO, suggerendo una genesi primaria,
in circa 1/3 dei casi, o normali/aumentati, nei 2/3 rimanenti, con ipotesi di concomitante
causa secondaria, non identificata.

Clinica

La clinica delle eritrocitosi € molto variabile a seconda della causa sottostante e delle
comorbidita presenti. Comunque, in molti casi i pazienti possono presentarsi in forma del
tutto asintomatica. Usualmente il rischio trombotico ed emorragico delle eritrocitosi non
clonali & basso, sebbene si debba tener conto delle eventuali comorbidita e/o di eventi
trombotici ed emorragici pregressi.

Terapia

Non sono disponibili studi di intervento con farmaci antiaggreganti e i dati di letteratura
sull’efficacia della salassoterapia nelle eritrocitosi non clonali sono limitati e modesti.

20



ety mm—m— RETE EMATOLOGICA VENETA Rev. N.O
e ery|2|o . A .

““-...., SocioSanitario | | INEE DI INDIRIZZO DIAGNOSTICO TERAPEUTICHE Dicembre
L, : %° Regionale 2025

L'approccio e pertanto pragmatico, e andranno empiricamente seguiti i criteri elencati nella
Tabella 6 di seguito riportata.

Tabella 6. Gestione delle eritrocitosi non clonali

Controindicata la terapia citoriduttiva farmacologica

L’aassunzione di Aspirina puo essere presa in considerazione, in assenza di

controindicazioni, come profilassi primaria e secondaria

Deve essere eseguito il controllo dei fattori di rischio atero-trombotico, in particolare

I'abolizione del fumo di sigaretta, I'ipertensione arteriosa e il diabete mellito

Appare ragionevole mantenere, tramite salassoterapia, valori di ematocrito <54-55%
e raggiungere target < 50% in pazienti con precedenti di trombosi o sintomi da
iperviscosita.

Il target di ematocrito per la salassoterapia andra comunque individualizzato in ogni

paziente.
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8. TROMBOCITEMIA ESSENZIALE

La TE € NPMC Ph- caratterizzata da trombocitosi e aumentato rischio di trombosi o emorragie.
Nonostante il decorso clinico sia generalmente indolente, una quota di pazienti puo andare
incontro a una trasformazione leucemica o fibrotica.

Epidemiologia

L'incidenza annuale stimata della TE e di 0,6-2,5 casi su 100.000, mentre la prevalenza e di 24
casi su 100.000. Due ampie casistiche retrospettive, recentemente pubblicate, hanno
descritto in modo dettagliato le caratteristiche cliniche e molecolari della TE in oltre 2000
pazienti, suddivisi in due coorti di pari numerosita afferenti alla Mayo Clinic (USA) e
all’Universita di Firenze, con un follow-up esteso su quattro-cinque decenni. L’eta mediana
alla diagnosi era di 58 anni nella coorte americana e di 59 anni in quella italiana, con una
prevalenza femminile rispettivamente del 63% e 65%. Le mutazioni driver piu
frequentemente rilevate erano JAK2 V617F, presente nel 62-66% dei casi, seguita da CALR
(19-27%) e MPL (3—-4%), mentre una quota minoritaria (7-9%) risultava triplo-negativa. Le
mutazioni CALR di tipo 1 erano piu comuni rispetto a quelle di tipo 2. L’eta mediana alla
diagnosi era significativamente piu elevata nei soggetti con mutazioni JAK2 o MPL rispetto a
quelli con mutazioni CALR o con genotipo triplo-negativo. Le pazienti di sesso femminile erano
piu rappresentate nei sottogruppi JAK2-mutati e triplo-negativi rispetto a quelli con
mutazione CALR. Le caratteristiche ematologiche differivano in base al profilo mutazionale: i
pazienti JAK2-mutati mostravano valori piu elevati di emoglobina e conta leucocitaria, mentre
quelli con mutazioni CALR o triplo-negativi presentavano una piastrinosi piu marcata, in
particolare nei casi con mutazione CALR di tipo 2 o simili. | valori medi di emoglobina, leucociti
e piastrine variavano tra i diversi sottogruppi molecolari, con una tendenza alla maggiore
eritrocitosi nei JAK2-mutati e alla marcata piastrinosi nei CALR-mutati.

La TE e considerata la pit indolente tra le NMPC e, rispetto a PV e MF, ha una prognosi a lungo
termine pil favorevole, con una sopravvivenza attesa di 19,8 anni (rispetto a 13,5 anni nel PV
e 5,9 anni nel MFP). Allo stesso modo, l'incidenza cumulativa della trasformazione leucemica
e inferiore in TE (3,8%) rispetto a PV (6,8%) e MFP (14,2%). TE ha anche dimostrato una
minore incidenza di trasformazione fibrotica rispetto al PV (9,2% vs 21%).

Inquadramento clinico

Alcuni pazienti TE possono risultare del tutto asintomatici al momento della diagnosi, che
viene frequentemente formulata in seguito al riscontro occasionale di trombocitosi
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persistente all’emocromo. Circa un terzo dei pazienti presenta sintomi vasomotori,
riconducibili a disturbi della microcircolazione, quali cefalea, vertigini, acufeni, parestesie
distali, disturbi visivi transitori, livedo reticularis, eritromelalgia e fenomeni simil-Raynaud. |
sintomi costituzionali sistemici (astenia, febbricola, sudorazioni notturne, calo ponderale) e
la presenza di epatosplenomegalia sono invece poco comuni nella TE rispetto ad altre
neoplasie mieloproliferative croniche.

La complicanza clinicamente piu rilevante e rappresentata dagli eventi trombotici, che
possono coinvolgere virtualmente ogni distretto dell’albero vascolare, arterioso o venoso. Le
localizzazioni piu frequenti includono la trombosi arteriosa cerebrale (ictus ischemico),
I'infarto miocardico, la trombosi venosa profonda, e il coinvolgimento dei vasi retinici.
Particolarmente significative, anche per implicazioni prognostiche e terapeutiche, sono le
trombosi splancniche, che comprendono la trombosi della vena porta, della vena splenica,
delle vene mesenteriche e delle vene sovraepatiche (sindrome di Budd-Chiari). Tali eventi
possono rappresentare la prima manifestazione della malattia.

La trombosi microvascolare a livello placentare puo contribuire ad aborti spontaneiricorrenti,
anche in assenza di altri sintomi evidenti della malattia. In presenza di trombocitosi marcata
(tipicamente con conta piastrinica > 1.500x109/L), pud manifestarsi un disturbo emostatico
acquisito correlato a una compromissione funzionale piastrinica e alla riduzione del fattore di
von Willebrand, con conseguente sviluppo di una sindrome di von Willebrand acquisita. In
guesti casi, paradossalmente, la trombocitosi si associa a diatesi emorragica, tipicamente
mucocutanea, con epistassi, sanguinamenti gengivali o ecchimosi, che possono complicare
ulteriormente la gestione terapeutica.

Percorso diagnostico
In questo capitolo verranno descritti i principi generali del percorso diagnostico della TE.

Per gli aspetti laboratoristici piu dettagliati si rimanda alla LIDTR “DIAGNOSTICA
SPECIALISTICA INTEGRATA NELLE NEOPLASIE EMATOLOGICHE: DOCUMENTO DI SINTESI
DELLA COMMISSIONE LABORATORIO DELLA RETE EMATOLOGICA VENETA”.

Il sospetto di trombocitemia essenziale (TE) nasce in genere dal riscontro occasionale di
piastrinosi persistente (>450 x10°/L) all’esame emocromocitometrico. La diagnosi va
confermata attraverso un percorso integrato che include I'esclusione delle cause reattive di
trombocitosi (infezioni, inflammazioni croniche, neoplasie solide, carenza di ferro, asplenia
funzionale o chirurgica) e I'accertamento della natura clonale del disordine mediante test
molecolari per mutazioni driver (JAK2 V617F, CALR tipo 1/2, MPL W515). In assenza di
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mutazioni driver (triplo-negativita), la diagnosi deve essere supportata da criteri morfologici
e clinici, tenendo conto anche della possibile presenza di mutazioni non canoniche (es. JAK2
esone 12, MPL esoni 10-11) o mutazioni non-NMPC associate (es. ASXL1, TET2).

La biopsia osteomidollare ¢ utilizzata per confermare la proliferazione megacariocitaria tipica
(nidi di megacariociti maturi, voluminosi, iperlobati, senza significativa mielofibrosi) e per
escludere altre neoplasie mieloproliferative croniche (in particolare mielofibrosi precoce o
policitemia vera).

La diagnosi viene posta in accordo con i criteri delle classificazioni WH02022 ed 1CC2022
(Tabella 7).

Tabella 7. Criteri diagnostici secondo WHO 2022 e ICC 2022

Criteri maggiori

1. Conta PLT> 450.000

2. Biopsia midollare coerente con proliferazione megacariocitaria caratterizzata da
megacariociti di dimensioni aumentate, maturi e con nuclei iperlobati. Assenza di left
shift della granulopoiesi e/o della eritropoiesi, assenza di fibrosi reticolinica di grado >1.

3. assenza dei criteri WHO per leucemia mieloide cronica Ph+, policitemia vera,
mielofibrosi primaria, sindromi mielodisplastiche o altre neoplasie mieloidi

4. presenza di mutazione di JAK2, CALR o MPL

Criteri minori

1. presenza di un marker clonale (i.e. anormalita del cariotipo) o assenza di evidenza di
trombocitosi reattiva
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Le classificazioni WHO ed ICC 2022 hanno mantenuto invariati i criteri diagnostici della
precedente classificazione WHO 2016. La diagnosi di TE richiede tutti e quattro i criteri
principali o i primi tre criteri principali ed il criterio minore. Le mutazioni somatiche JAK2 (50-
65%), CALR (15-30%), MPL (4-8%) vengono riscontrate in circa il 70-90% dei pazienti. Nel caso
di negativita delle mutazioni driver, possono essere ricercati con metodica NGS marcatori di
clonalita come mutazioni non driver (es. TET2, ASXL1, SF3B1, TP53, EZH2), mutazioni non
canoniche di MPL fuori esone 10 e mutazioni germinali di JAK2, MPL o THPO.

Si raccomanda di eseguire i seguenti esami per la diagnosi e la valutazione prognostica dei
pazienti con TE:

esame emocromocitometrico con obbligatorio
dimostrazione di piastrinosi

biopsia osteomidollare obbligatoria
ricerca mutazioni driver (JAK2, MPL, CALR) obbligatoria
ricerca mutazioni subclonali ad alto rischio Raccomandata in casi selezionati
molecolare

(se JAK/MPL/CALR wild type)

Percorso terapeutico

Il trattamento della TE & indirizzato alla prevenzione delle complicanze
trombotiche/emorragiche e al controllo dei sintomi correlati alla malattia (cefalea, vertigini,
disturbi della vista, disestesie). Le opzioni terapeutiche disponibili non hanno dimostrato di
prolungare la sopravvivenza né di prevenire la trasformazione della malattia in fase blastica o
mielofibrosi post-TE (Figura 2).

Il programma terapeutico e stabilito in base al profilo di rischio, definito attualmente da due
sistemi prognostici: lo score IPSET per la sopravvivenza e lo score IPSET-t per il rischio
trombotico (8,9) (Tabella 8).
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Tabella 8. Score IPSET ed IPSET-t.
IPSET
0 1 2
Eta Eta <60aa Eta >=60aa
Trombosi No Si
Globuli Bianchi <11x10%/L >=11x109/L
Score 0 1-2 3-4
Categoria di Rischio Bassa Intermedia Alta
Sopravvivenza (anni) Mediana non raggiunta 24,5 13,8
IPSET- thrombosis score
Rischio molto basso Rischio basso Rischio intermedio Rischio alto
Eta <60aa Eta <60aa Eta >60aa Eventi trombotici

No eventi trombotici

Mut JAK2/MPL assenti

No eventi trombotici

Mut JAK2/MPL presenti

No eventi trombotici

Mut JAK2/MPL assenti

o Eta >60aa

Mut JAK2/MPL presenti

Si segnala la possibilita di calcolare online i due score ai seguenti indirizzi web:

http://www.siematologia.it/LG/IPSET/IPSET.htm

http://www.siematologia.it/LG/IPSET%20thrombosi/IPSET%20thrombosi.htm
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Figura 2. Flow chart terapeutica Trombocitemia Essenziale

[ Diagnosi di trombocitemia ]
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HU: idrossiurea IFN Considerare
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. MEs il . _ L . L precedentemente ASA (1)
PostTE-MF: nielofibrosi post Trattamenti
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specifici per HU*
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1- Rischio IPSET-t molto basso

| pazienti che ricadono in questa classe di rischio possono essere sottoposti a semplice
osservazione clinica, riservando il trattamento con aspirina in caso di presenza di fattori di
rischio cardiovascolari. Inoltre, poiché in questa categoria sono inclusi pazienti con mutazione
di CALR o tripli negativi, spesso associati a elevate conte piastriniche, il rischio prevalente e di
natura emorragica piu che trombotica. In presenza di diatesi emorragica, puo essere preso in
considerazione un trattamento citoriduttivo.

2- Rischio IPSET-t basso

| pazienti inclusi in questa categoria hanno indicazione a terapia con aspirina. Recentemente,
e stato proposto di ottimizzare il trattamento antiaggregante ricorrendo alla doppia
somministrazione giornaliera, soprattutto in presenza di fattori di rischio cardiovascolare, alla
luce di una inadeguata inibizione della sintesi del trombossano con la mono
somministrazione, dato I’elevato turnover piastrinico; € in corso studio prospettico che potra
validare tale pratica di profilassi.

3- Rischio IPSET-t intermedio

| pazienti che ricadono in questo gruppo hanno indicazione a terapia antiaggregante. In
assenza di fattori di rischio cardiovascolare pud essere considerata |'astensione dal
trattamento citoriduttivo in quanto il rischio di trombosi & prossimo a quello dei pazienti a
basso IPSET-t.

4- Rischio IPSET-t alto

In questa categoria & raccomandato l'utilizzo combinato di terapia antiaggregante
(considerando la possibilita della doppia somministrazione giornaliera di aspirina in caso di
evento trombotico arterioso, ma si tenga presente I'attuale assenza di dati da studi di
intervento a disegno prospettico che abbiano validato tale schema) e citoriduttiva. In pazienti
che presentino un evento trombotico venoso & consigliata la prosecuzione della terapia
anticoagulante a lungo termine, eventualmente associata, in presenza di fattori di rischio
cardiovascolare, a terapia antiaggregante.

| sintomi microvascolari (mal di testa, vertigini ed eritromelalgia) persistenti nonostante
Iutilizzo di aspirina una volta al giorno rappresentano un'indicazione ragionevole per un
potenziamento della terapia a due volte al giorno, fatto salvo che la conta piastrinica sia
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<1.000x109/L. Pur non essendo considerati generalmente eventi trombotici ai fini della
classificazione del rischio, i disturbi del microcircolo in casi selezionati possono essere passibili
di trattamenti piu aggressivi, inclusi gli agenti citoriduttivi.

Terapia antiaggregante (4,10)

L'acido acetilsalicilico (Aspirina, ASA) a basse dosi (40-100mg/die) & il trattamento
antiaggregante di prima scelta. In presenza di intolleranza o controindicazioni all’ASA, potra
essere considerato il clopidogrel (75 mg/die). Vi sono pochi dati a disposizione sulla
ticlopidina (250 mg x2/die).

Terapia citoriduttiva

Idrossiurea

Il trattamento a lungo termine con idrossiurea pud associarsi alla comparsa di alterazioni
cutanee e del cavo orale. Alcune, come la pigmentazione delle unghie, della cute e del cavo
orale, la xerosi cutanea, le ulcere della bocca e l'ittiosi non richiedono la sospensione del
trattamento. Le ulcere cutanee invece possono rappresentare un effetto collaterale
significativo del farmaco; sono spesso localizzate vicino ai malleoli o nelle gambe, sono
dolorose e talvolta evolvono in necrosi. Insorgono piu frequentemente negli anziani o nelle
donne, in pazienti trattati con una dose superiore a 1 g al giorno per almeno 1 anno. La
sospensione dell’idrossiurea porta generalmente alla guarigione completa e alla remissione
del dolore. Meno frequenti sono i sintomi del tratto gastroenterico come stomatite,
anoressia, nausea, vomito, diarrea e stipsi; possono manifestarsi inoltre febbre, cefalea e
vertigini. Raramente si pud avere disuria, alopecia e oligospermia; azoospermia ed
oligospermia sono solitamente reversibili. Sono stati riportati rari casi di pneumopatie
interstiziali acute e fibrosi polmonare. E segnalato inoltre il rischio di neoplasie cutanee, come
basaliomi e carcinomi a cellule squamose, per cui si raccomanda monitoraggio clinico.

Terapia di seconda linea in pazienti intolleranti o resistenti a idrossiurea.

Qualora la terapia con idrossiurea non produca un soddisfacente controllo della malattia,
oppure il paziente risulti intollerante al trattamento (Tabella 9), si suggerisce il passaggio ad
altre terapie.
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Tabella 9: Definizione di resistenza/intolleranza a idrossiurea.

Criteri ELN per la definizione di resistenza o intolleranza ad idrossiurea

Piastrine > 600 x 10°/L dopo 3 mesi di trattamento con almeno 2 gr/die idrossiurea

Piastrine > 400 x 10°/L e leucociti < 2,5x 10°/L o emoglobina < 10 g/dL a qualsiasi dose di idrossiurea

Presenza di ulcere agli arti inferiori o altre manifestazioni mucocutanee severe

Febbre correlata a idrossiurea.

Anagrelide

Il meccanismo d’azione di questa molecola non e stato ancora del tutto chiarito: studi in vitro
ed in vivo hanno dimostrato la capacita di rallentare sia la maturazione dei megacariociti,
incrementando sia la quota di precursori immaturi che il turnover piastrinico. L’anagrelide
non esplica alcuna attivita sulla sintesi del DNA, pertanto non determina effetti sulla
maturazione e differenziazione del compartimento staminale midollare. Da scheda tecnica e
indicato per la riduzione della conta piastrinica elevata nei pazienti con TE a rischio,
intolleranti o resistenti al trattamento in corso; I'indicazione in legge 648 (G.U. 04/03/14 n.
52) prevede la possibilita di somministrare anagrelide in pazienti di eta inferiore a 40 anni
come terapia di prima linea. La dose iniziale di anagrelide raccomandata e di 1 mg/die, da
somministrare per via orale in due dosi separate (0,5 mg/dose). Dopo una settimana, &
possibile titolare la dose, caso per caso, per pervenire alla dose minima efficace per ridurre
e/o mantenere la conta piastrinica al di sotto di 600 x 109/l. La dose singola massima
consigliata non deve superare 2,5 mg. Tipicamente si osserva un calo della conta piastrinica
entro 14 — 21 giorni dall’avvio del trattamento.

Anagrelide deve essere usato con cautela nei pazienti con fattori di rischio noti per
prolungamento dell’intervallo QT. Per tutti i pazienti si raccomanda un esame cardiovascolare
pre-trattamento, comprendente un ECG basale ed ecocardiogramma.

Considerato il potenziale effetto sinergico antiaggregante, occorre valutare i potenziali rischi
dell’'uso concomitante di anagrelide e acido acetilsalicilico, in particolare nei pazienti con
profilo di rischio elevato per emorragia. Gli effetti del cibo sulla biodisponibilita non sono
considerati clinicamente rilevanti per 'uso di anagrelide. Gli effetti collaterali piu frequenti
sono la cefalea, palpitazioni, ritenzione di liquidi e nausea e diarrea.
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Busulfano

Chemioterapico alchilante impiegato in molte malattie mieloproliferative croniche, per la sua
azione citoriduttiva. E indicato nel trattamento della TE, PV, MFI e leucemia mieloide cronica.
Utilizzato prevalentemente dalla seconda linea, in presenza di intolleranza o resistenza a
idrossiurea o altri trattamenti. Per il rischio leucemogenico, viene usualmente impiegato in
pazienti di eta superiore a 70-75 anni. Il dosaggio iniziale consigliato nella TE & di 2-4 mg/die.
E necessario un accurato monitoraggio ematologico in quanto la mielotossicita, in assenza di
interruzione tempestiva del farmaco, pud essere prolungata. E comunque da evitare un
trattamento continuativo. Gli effetti collaterali piu frequenti oltre alla tossicita ematologica,
sono l'iperpigmentazione cutanea, la polmonite interstiziale e fibrosi polmonare, cataratta,
nausea, vomito, ulcere in cavo orale. Distribuito in compresse da 2 mg, attualmente e
prescrivibile in fascia C.

Interferone alfa

Molecola con meccanismo d’azione pleiotropico immunomodulante, prescrivibile attraverso
legge 648 (G.U. 28/05/07 n. 122) per il trattamento della TE per i pazienti non candidabili ai
trattamenti disponibili. La dose iniziale & di 3MU x 3 volte/settimana, somministrato per via
sottocutanea, da titolare successivamente in base alla risposta ematologica ed agli effetti
collaterali. Per evitare i sintomi flu-like si suggerisce I'assunzione di paracetamolo 1 gr. Le
tossicita piu rilevanti, anche se rare, sono a carico del sistema nervoso centrale, con rischio di
sviluppo di depressione, ideazioni suicidarie, comportamenti aggressivi. Si segnala inoltre il
rischio di tireopatie autoimmuni. In considerazione dell'assenza di rischio mutageno o
teratogeno, interferone alfa rappresenta una valida opzione terapeutica in gravidanza e in
soggetti di eta inferiore a 40 anni.
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9. MIELOFIBROSI

La Mielofibrosi € una neoplasia mieloproliferativa cronica che pud esordire de novo
(Mielofibrosi Primaria, MFP) o rappresentare l'evoluzione di una precedente PV o TE
(Mielofibrosi Secondaria, MFS). Si riconoscono inoltre una fase iniziale pre-fibrotica e una fase
avanzata (definite a partire dalla classificazione WHO 2016 rispettivamente “pre-fibrotic” e
“overt”). Recentemente sono stati sviluppati modelli prognostici differenziati per la MFP e
per le forme secondarie (MFS). Le considerazioni terapeutiche sono largamente
sovrapponibili nei due gruppi.

Epidemiologia

La MFP & una malattia rara, con un’incidenza di 0,5-1,5 casi per 100.000/anno. L’incidenza
della fase pre-fibrotica & piu incerta dato che l'entita e stata variabilmente definita e
riconosciuta negli anni, e solo dal 2016 ha trovato classificazione istologica definitiva: le
casistiche di alcuni centri di riferimento internazionali indicano che rappresenti il 30-50% di
tutte le MFP. L’evoluzione da TE a MFS e rara, mentre |'’evoluzione da PV a MFS avviene nel
20-25% dei casi. L'eta di insorgenza mediana della MFI & attorno ai 60-65 anni, il 10% circa si
manifesta prima dei 40 anni.

Inquadramento clinico

Inquadramento clinico

| pazienti in fase iniziale (pre-fibrotica) possono essere asintomatici e il sospetto diagnostico
viene formulato sulla base di alterazioni dell’emocromo (piastrinosi, leucocitosi, anemia) o
piu raramente per segnalazione di leucoeritroblastosi allo striscio periferico, splenomegalia o
inspiegato aumento della LDH. Nella fase avanzata dominano i sintomi costituzionali da
iperattivazione citochinica (febbre, sudorazioni, calo ponderale, cachessia) e I'emopoiesi
extramidollare, quasi sempre a carico della milza e con gradi variabili di frequenza in altri
organi (fegato, linfonodi, tratto gastrointestinale, pleura e polmoni, reni, cute e tessuti molli).
Nell’arco del primo anno dalla diagnosi la quota di pazienti con sintomi sistemici, blasti
circolanti, anemia, piastrinopenia, leucopenia e quella dei pazienti sottoposti a terapia
trasfusionale aumenta significativamente rispetto alla diagnosi, indicando la tendenza della
patologia alla progressione.
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Percorso diagnostico

In questo capitolo verranno descritti i principi generali del percorso diagnostico della
Policitemia Vera. Per gli aspetti laboratoristici pit dettagliati si rimanda alla LIDTR
“DIAGNOSTICA SPECIALISTICA INTEGRATA NELLE NEOPLASIE EMATOLOGICHE:
DOCUMENTO DI SINTESI DELLA COMMISSIONE LABORATORIO DELLA RETE EMATOLOGICA
VENETA”.

La diagnosi si pone in base ai criteri diagnostici della WHO 2022, immodificati rispetto alla
classificazione 2016. Anche la classificazione ICC 2022 adotta gli stessi criteri (Tabella 10).

Tabella 10: criteri di diagnosi per MFP

Mielofibrosi pre-fibrotica Mielofibrosi avanzata

Criteri maggiori Criteri maggiori

1. proliferazione megacariocitaria con atipia, in 1. proliferazione megacariocitaria con atipia,

assenza di fibrosi reticolinica di grado >1, con
aumento della cellularita midollare, iperplasia
granulocitaria e (spesso) ridotta eritropoiesi

assenza dei criteri WHO per leucemia mieloide
cronica BCR::ABL1+, policitemia vera, sindromi
mielodisplastiche o altre neoplasie mieloidi

presenza di mutazione di JAK2, CALR o MPL
oppure presenza di un altro marker clonale
oppure assenza di fibrosi reattiva midollare

accompagnata da fibrosi reticolinica o
collagene digrado2 03

assenza dei criteri WHO per leucemia mieloide
cronica, policitemia vera, sindromi
mielodisplastiche o altre neoplasie mieloidi

presenza di mutazione di JAK2, CALR o MPL
oppure presenza di un altro marker clonale
oppure assenza di fibrosi reattiva midollare

P wnN

Criteri minori

anemia non attribuibile ad altre cause
leucocitosi > 11x10°%/L
splenomegalia palpabile

LDH oltre i limiti superiori di norma

Criteri minori

1
2
3.
4.

anemia non attribuibile ad altre cause
leucocitosi > 11x10°%/L
splenomegalia palpabile

LDH oltre i limiti superiori di norma

La diagnosi richiede in entrambi i casi tutti i 3 criteri maggiori e almeno 1 criterio minore confermato.

| criteri diagnostici maggiori per porre diagnosi di MFS sono una diagnosi di PV o TE
precedentemente formulata secondo i criteri WHO e la documentazione di fibrosi midollare
moderata o severa. La diagnosi di MFS richiede anche la presenza di almeno 2 criteri
diagnostici minori tra: anemia (o abolizione del fabbisogno di salassi nella PV), splenomegalia
ingravescente, leucoeritroblastosi, sviluppo di sintomi costituzionali, aumento della LDH.
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Score prognostico e stratificazione dei pazienti

Mielofibrosi Primaria

Nella MFP si considerano 3 principali modelli prognostici: I'International Prognostic Scoring
System (IPSS) e il Dynamic International Prognostic Scoring System (DIPSS) si basano su
variabili cliniche e si applicano rispettivamente alla diagnosi e durante il decorso della malattia
per ripuntualizzare la prognosi.

Il Mutation-Enhanced International Prognostic Scoring System 70 (MIPSS70) si basa su
variabili cliniche e genetico-molecolari nei pazienti in eta inferiore o uguale a 70 anni. Lo score
MIPSS70 non e applicabile nella routine a tutti i pazienti; tuttavia, va considerato specie nei
pazienti piu giovani perché la definizione di un profilo di rischio molecolare elevato in assenza
di segni clinici di prognosi sfavorevole puo condizionare una scelta terapeutica di tipo
trapiantologico. Inoltre, circa un terzo dei pazienti con MFP presenta un cariotipo anormale
e alcune anomalie citogenetiche (cariotipo complesso, +8, -7/7q-, i(17q), -5/50-, 12p-, inv(3),
riarrangiamenti che coinvolgono 11g23) hanno significato prognostico sfavorevole. Infine,
pur se non inclusa nei modelli prognostici, la mutazione di TP53 e associata a una prognosi
sfavorevole e ad un elevato rischio di trasformazione leucemica.

Il confronto tra i tre modelli prognostici € rappresentato nella Tabella 11.
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Tabella 11: score di rischio nella mielofibrosi primaria
Fattore di rischio IPSS DIPSS MIPSS70
Eta >65 anni 1 punto 1 punto -
Sintomi sistemici 1 punto 1 punto 1 punto
Hb <10 g/dL 1 punto 2 punti 1 punto
Leucociti >25x10°/L 1 punto 1 punto 2 punti
Blasti circolanti 21% 1 punto 1 punto -
Piastrine <100x10°/L - - 2 punti
Blasti circolanti 22% - - 1 punto
Fibrosi grado 22 - - 1 punto
Assenza di CALR mutato - - 1 punto
Presenza di HMR* - - 1 punto
Presenza di >1 HMR* - - 2 punti
Classificazione
Rischio basso 0 punti (OS 11,3 anni) 0 punti (OS >20 anni) 0-1 punti (OS 27,2 anni)
Rischio intermedio-1 1 punto (OS 7,9 anni) 1-2 punti (OS 14,2 anni)
2-4 punti (OS 7,1 anni)
Rischio intermedio-2 2 punti (OS 4 anni) 3-4 punti (OS 4 anni)
Rischio alto >3 punti (OS 2,3 anni) 5-6 punti (OS 1,5 anni) >5 punti (OS 2,3 anni)

* HMR: mutazioni ad alto rischio molecolare (ASXL1, SRSF2, EZH2, IDH1, IDH2)
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Mielofibrosi secondaria

Nella MFS si considera il modello prognostico Myelofibrosis Secondary to PV and ET
Collaboration- Prognostic Model (MYSEC-PM). L'indicazione a ruxolitinib si basa anche nelle
MFS sul rischio IPSS, ma la valutazione dello score MYSEC-PM puo guidare piu
appropriatamente di IPSS e DIPSS la scelta trapiantologica (Tabella 12).

Tabella 12: score di rischio nella mielofibrosi secondaria

Fattore di rischio Punteggio

Eta alla diagnosi 0,15 punti per anno di eta
Sintomi sistemici 1 punto

Hb <11 g/dL 2 punti

Piastrine <150x10°/L 1 punto

Blasti circolanti >3% 2 punti

Assenza di mutazioni di CALR 2 punti

Classificazione

Rischio basso <11 punti OS mediana non raggiunta
Rischio intermedio-1 11-13 punti OS mediana 9,3 anni
Rischio intermedio-2 14-15 punti OS mediana 4,5 anni
Rischio alto >16 punti OS mediana 2 anni

In sintesi, gli esami per la diagnosi e la valutazione prognostica dei pazienti con MF sono:

striscio periferico per quantificazione blasti circolanti obbligatorio
biopsia osteomidollare con valutazione del grado di obbligatorio
fibrosi
cariotipo da sangue midollare raccomandato (se eta <65-70)

ricerca mutazioni driver (JAK2, MPL, CALR) obbligatorio

ricerca mutazioni subclonali ad alto rischio molecolare raccomandato in casi selezionati (se

JAK/MPL/CALR wild type per valutare marker
clonali; per calcolare il rischio MIPSS70)
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Nei pazienti candidabili a trapianto allogenico, il modello prognostico Myelofibrosis
Transplant Scoring System (MTSS) puo0 essere utile per predire la mortalita post-trapianto. Il
trapianto, se indicato dalla flow-chart terapeutica (vedi sotto) va preso in considerazione in
modo preferenziale nei pazienti con rischio MTSS basso o intermedio (Tabella 13).

Tabella 13: Myelofibrosis Transplant Scoring System (MTSS) per pazienti con MF candidabili
a trapianto allogenico

Fattore di rischio Punteggio
Eta 257 anni 1 punto
Karnofsky performance status <90% 1 punto
Assenza di mutazione CALR o MPL 2 punti
Presenza di mutazione ASXL1 1 punto
Donatore non familiare HLA-mismatch 2 punti
Leucociti >25x10%/L al trapianto 1 punto
Piastrine <150x10°%/L al trapianto 1 punto
Classificazione Sopravvivenza a 5 anni post-trapianto

Rischio basso 0-2 punti 83%
Rischio intermedio 3-4 punti 64%
Rischio alto 5 punti 37%
Rischio molto alto >5 punti 22%
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Il fenotipo clinico della mielofibrosi & molto variabile e non si puo indicare una terapia

standard di prima linea uguale per tutti i pazienti. Le considerazioni terapeutiche si basano

sul rischio prognostico e sui problemi clinici (in particolare anemia, splenomegalia e sintomi
sistemici) (Tabella 14 e Figura 3).

Tabella 14. Indicazioni attuali dei JAK inibitori impiegabili nella mielofibrosi

Farmaco Indicazione Criteri di Dosaggio
rimborsabilita AIFA
Ruxolitinib trattamento della splenomegalia 20 mg x 2/die con conta
o dei sintomi correlati alla - rischio IPSS piastrinica >200.000/mm?
malattia in pazienti adulti con intermedio-1 15 mg x 2/die se conta
MFP o MFS intermedio-zl piastrinica tra 100.000/mm?3
alto ! e 200.000/mm3
- . 5 mg x 2/die con conta
- blasti circolanti . o 3
N piastrinica tra 50.000/mm
< 10% e <100.000/mm?
- milza 25 cm dal ) ’
Fedratinib trattamento della splenomegalia margine
correlata alla malattia o dei costale
sintomi in pazienti adulti con - conta
MFP o MFS che sono naive ai piastrinica ;
JAK-inibitori o che sono stati 250'000/.mm 400 mg una volta al giorno
trattati con ruxolitinib - contadei
neutrofili
>1.000/mm3
Momelotinib trattamento della splenomegalia | rischio IPSS 200 mg una volta al giorno
o dei sintomi correlati alla . .
. . . intermedio-1,
malattia in pazienti adulti con . .
. intermedio-2,
anemia da moderata a severa alto
che sono affetti da MFP o MFS e . .
. S - blasti circolanti
che sono naive ai JAK-inibitori o < 10%
che gia trattati con ruxolitinib =
- milza 25 cm dal
margine
costale
- conta
piastrinica
>20.000/mm?3
- conta dei
neutrofili
>750/mm3
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Diagnosi di MFP o MFS secondo
WHO /1CC 2022

]

Osservazione se asintomatico
Idrossiurea se leucocitosi / piastrinosi /
splenomegalia lieve

Ruxolitinib o fedratinib se splenomegalia
massiva o progressiva’

Trapianto non indicato

Periodica rivalutazione del rischio DIPSS

<70 anni e

buone condW

Valutare cariotipo,
mutazioni driver e
mutazioni subclonali

Alto MIPSS70 oppure
citogenetica sfavorevole

Rischio IPSS?

Assenza di citogenetica o
mutazioni sfavorevoli

Intermedio-1
Intermedio-2
Alto

Etae
condizioni
generali?

>70annio non
buone condizioni

JAK inibitore se sintomi o splenomegalia®

IMIDs*, ESA*, danazolo* se anemia in assenza di sintomi e in
assenza di splenomegalia

Idrossiurea se leucocitosi / piastrinosi in assenza di sintomi e in
assenza di splenomegalia

Considerare arruolamento in studi clinici, se disponibili

Considerare trapianto allogenico (preceduto da trattamento
«bridge» con JAK inibitore per 6-12 mesi)

JAK inibitore se sintomi o splenomegalia®

IMIDs*, ESA*, danazolo* se anemia in assenza di sintomi e in
assenza di splenomegalia

Considerare arruolamento in studi clinici, se disponibili

Considerare trapianto allogenico se DIPSS intermedio-2 o alto e MTSS basso /
intermedio (preceduto da trattamento «bridge» con JAK inibitore per 6-12 mesi)
JAK inibitore se sintomi o splenomegalia®

IMIDs*, ESA*, danazolo* se anemia in assenza di sintomi e in assenza di
splenomegalia

Considerare arruolamento in studi clinici, se disponibili

“ indicazione attualmente non rimborsata in Italia

A JAK inibitore: ruxolitinib, oppure fedratinib, oppure momelotinib. Nei pazienti con conta piastrinica compresa tra 50.000/mm? e 100.000/mm? & preferibile
I'impiego di fedratinib o momelotinib (se anemia moderata o severa) rispetto a basse dosi di ruxolitinib; nei pazienti con conta piastrinica compresa tra
20.000/mm? e 50.000/mm? & possibile I'impiego di momelotinib (se anemia moderata o severa).

* Indicazioni off-label (IMIDs: farmaci immunomodulanti, ad es. thalidomide, lenalidomide; ESA: eritropoietina).
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Il trattamento con JAK inibitori puo determinare anemia e piastrinopenia soprattutto durante
i primi 3-6 mesi di terapia, con possibile necessita di supporto trasfusionale, sospensione o
riduzione della dose. La probabilita di citopenie € maggiore con ruxolitinib e fedratinib,
rispetto a momelotinib. La dose di ruxolitinib deve essere adattata alla conta piastrinica,
riducendo la dose quando la conta piastrinica scende sotto le 100.000/mm3; la dose di
fedratinib e di momelotinib non necessita di essere adattata alla conta piastrinica. Ruxolitinib
e fedratinib devono essere interrotti per conte piastriniche inferiori a 50.000/mm3,
momelotinib deve essere interrotto per conte piastriniche inferiori a 20.000/mm3. Emorragie
severe sono rare ma alcuni pazienti (con comorbidita severe, concomitante neoplasia,
pregressa storia di ictus o emorragie, in terapia antiaggregante o anticoagulante) devono
essere monitorati con attenzione.

Nei pazienti con compromissione renale severa la dose iniziale di ruxolitinib e di fedratinib
deve essere ridotta del 50%. Non sono richiesti aggiustamenti della dose di momelotinib nei
pazienti con compromissione renale. Durante il trattamento con fedratinib sono stati
riscontrati aumenti nei livelli di creatinina, legati in alcuni casi a competizione per I’escrezione:
la valutazione della funzione renale mediante indici diversi dalla creatinina (ad es. cistatina C)
puo essere di aiuto per valutare piu appropriatamente la tossicita renale di fedratinib.

Nei pazienti con compromissione epatica la dose iniziale di ruxolitinib deve essere ridotta del
50%. L'uso di fedratinib nei pazienti con insufficienza epatica grave deve essere evitato; per i
pazienti con insufficienza epatica da lieve a moderata non & necessaria alcuna modifica della
dose iniziale. La dose iniziale raccomandata di momelotinib & di 150 mg una volta al giorno
nei pazienti con compromissione epatica severa.

Si € osservata un’aumentata incidenza di infezioni gravi e opportunistiche legate all’'uso di JAK
inibitori, piu frequente durante i primi 6 mesi di terapia. Prima di iniziare il trattamento con
JAK inibitori & raccomandata in tutti i pazienti anamnesi infettivologica, includente screening
per HBV, HCV e TBC. | pazienti a rischio di riattivazione di HBV devono ricevere profilassi con
lamivudina durante il trattamento con JAK inibitori. | pazienti a rischio di riattivazione
micobatterica devono ricevere una profilassi con isoniazide per 6-9 mesi prima o insieme al
trattamento con JAK inibitori. Va considerata profilassi con aciclovir nei pazienti che prima o
durante il trattamento con JAK inibitori abbiano sviluppato infezioni da herpesvirus ricorrenti
o severe. Prima di avviare il trattamento con JAK inibitori & raccomandata vaccinazione contro
I’"herpes zoster (VZV) con vaccino inattivato.

Nausea, vomito e diarrea sono tra le piu frequenti reazioni avverse che si manifestano nei
pazienti trattati con fedratinib. Si raccomanda di usare la profilassi con antiemetici per le
prime 8 settimane di trattamento con fedratinib: la somministrazione di fedratinib con un
pasto ad alto contenuto di grassi puo ridurre I'incidenza di nausea e vomito.
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Tra i pazienti che assumevano fedratinib sono stati riportati casi severi e fatali di
encefalopatia, compresa quella di Wernicke, un’emergenza neurologica causata dalla carenza
di tiamina (vitamina B1). Il trattamento con fedratinib non deve essere iniziato nei pazienti
con carenza di tiamina, fino a quando i livelli di tiamina non saranno stati corretti. Durante il
trattamento con fedratinib i livelli di tiamina vanno monitorati almeno ogni 3 mesi.

Il trattamento con JAK inibitori puo essere continuato fino a quando il rapporto beneficio-
rischio rimane positivo. Non esiste una definizione univoca di resistenza ai JAK inibitori che
ne giustifichi I'interruzione. Nei pazienti trattati con ruxolitinib in prima linea il modello
prognostico RR6 (Maffioli et al. Blood Adv 2022) puo essere usato per predire la probabilita
di sopravvivenza dei pazientiin base alla risposta ottenuta dopo i primi 6 mesi di trattamento:
fattori prognostici sfavorevoli sono il mancato impiego di una dose massimale (20 mg due
volte al giorno), il mancato ottenimento di una riduzione della dimensione splenica >30% e la
trasfusione-dipendenza al basale e/o durante il trattamento. | pazienti resistenti o intolleranti
a ruxolitinib possono essere trattati con fedratinib o con momelotinib: nei pazienti con
anemia moderata o severa va considerato preferenzialmente I'impiego di momelotinib. Nei
pazienti candidabili a trapianto allogenico con splenomegalia massiva resistente o refrattaria
ai JAK inibitori la splenectomia puo aumentare la probabilita di attecchimento e ridurre quella
di ricaduta post-trapianto.

Come indicato nella Figura 3, sopra riportata, normalmente il trapianto viene offerto a
pazienti di eta inferiore ai 70 anni, sebbene in casi estremamente selezionati e
particolarmente fit possa esser considerato fino ai 75 anni. In ogni caso & necessaria una
stretta collaborazione con i colleghi trapiantologi per la corretta identificazione dei pazienti
da awvviare a tale percorso, la decisione del timing e della strategia terapeutica pre-trapianto
e per la scelta del regime di condizionamento.
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10. TERAPIA ESTRO-PROGESTINICA
Generalita
CONTRACCETTIVI ORMONALI

| contraccettivi ormonali possono essere combinati (estro-progestinico, mono-bi o tri-fasico)
oppure a base di solo progestinico. | contraccettivi orali combinati (COC) contengono
etinilestradiolo (attualmente al dosaggio compreso tra 20-35 mcg; i piu vecchi 50 mcg) e
progestinico che puo essere di prima, seconda o terza generazione. Esistono le formulazioni
per os, transdermica e vaginale (gli impianti sottocutanei non sono disponibili in Italia); non
vi sono a tal proposito dati certi di diversita del rischio tromboembolico per quanto riguarda
I'estrogeno, mentre alcuni dati hanno dimostrato rischio minore per alcuni progestinici
rispetto ad altri, come di seguito riportato (Tabella 15):

Tabella 15. Rischio di TEV con i contraccettivi ormonali combinati (COC)

Progestinici nei COC (combinati con etinilestradiolo, | Rischio relativo verso| Incidenza stimata (per
se non specificato) Levonorgestrel 10.000 donne/anno di
utilizzo)
Non in gravidanza, non utilizzatrici - 2
Levonorgestrel Riferimento 5-7
Norgestimato/Noretisterone 1,0 5-7
Gestodene/Desogestrel/Drospirenone 1,5-2,0 9-12
Etonogestrel/Norelgestromina 1,0-2,0 6-12
Clormadinone/Dienogest/Nomegestrolo acetato (E2) DC! DC!

E2 — Estradiolo; DC — da confermare
1 Sono in corso o pianificati ulteriori studi per raccogliere dati sufficienti per stimare il rischio per questi medicinali

Controindicazioni assolute (rischio inaccettabile secondo OMS, categoria 4) alla terapia con
COC:

- allattamento al seno meno di 6 settimane dal parto
- fumo pil di 15 sigarette/die ed eta superiore a 35 aa
- obesita: BMI superiore o uguale a 40

- cardiopatia ischemica

- ictus cerebrale
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- valvulopatia cardiaca complicata (ipertensione polmonare, FA, pregressa
endocardite batterica subacuta)

- PA uguale o superiore a 160/95 mmHg; ipertensione con danno vascolare

- trombosi venosa profonda/embolia polmonare pregressa o in atto

- emicrania con sintomi neurologici focali

- diabete con complicanze vascolari o di durata superiore a 20 aa

- ca mammario in atto

- cirrosi scompensata e/o epatiti virali in atto e/o tumori epatici benigni e maligni

- previsione di un intervento chirurgico maggiore o di un periodo di
immobilizzazione prolungata; in tal caso interrompere I'uso e sostituire con altro
metodo per almeno 4 settimane prima e 2 settimane dopo la ripresa della
deambulazione

Controindicazioni relative:
- obesita (indice di massa corporea superiore a 30 kg/mq)

- viaggio aereo lungo

- altre patologie e/o condizioni che aumentano il rischio trombotico: LES, neoplasie,
chemioterapia, anemia falciforme, malattie infiammatorie intestinali, HUS (terapie
con steroidi, neurolettici, antipsicotici, antidepressivi).

Contraccezione

Posto che la letteratura riguardante il rischio tromboembolico della contraccezione ormonale
nelle donne affette da NMPC (intesa come TE/PV) e piuttosto scarsa, storicamente & sempre
stata sconsigliata dato il sottinteso aumentato rischio legato alla patologia di base.

La decisione di sconsigliare I'uso dei COC solitamente non veniva presa (almeno finora) solo
sulla base del profilo di rischio della singola donna affetta da malattia mieloproliferativa, in
guanto, a parte la donna ad alto rischio assoluto (precedente tromboembolismo; vedi anche
le controindicazioni assolute citate sopra), & sempre stata sconsigliata anche alla donna
giovane a basso rischio. Oggi sappiamo anche che esiste un rischio tromboembolico legato
alla presenza delle specifiche mutazioni molecolari: per esempio € aumentato nel caso di
mutazione di JAK2, mentre non risulta diverso per CALR/MPL. E disponibile da poco in Italia
un nuovo contraccettivo combinato (monofasico) che contiene 17betaestradiolo (analogo a
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qguello endogeno) e nomegestrolo acetato, rispettivamente 1.5 mg e 2.5 mg. Tale
combinazione offre diversi vantaggi: flusso piu breve e leggero, non altera i parametri lipidici
né coagulativi né del metabolismo glucidico; assenza di effetti epatici: infatti I'etinilestradiolo
puo essere da 100 a 500 volte piu potente dell'estradiolo in base ai ripetuti processi di
metabolizzazione epatica che possono essere gravati da specifiche differenze interindividuali.
Il nomegestrolo presenta eccellente legame coi recettori per il progesterone e un modesto
effetto antiandrogenico.

Per un contraccettivo a base di solo progestinico e disponibile una formulazione per os
("minipillola") e IUD medicato al levonorgestrel. Per quanto riguarda la contraccezione
ormonale di emergenza (combinata, progestinico o IUD medicato e non), pud essere
tranquillamente prescritta in quanto e sicura per il ridotto tempo di esposizione.

Infine, non vi sono indicazioni specifiche per quanto riguarda la stimolazione ormonale in
corso di procreazione medicalmente assistita, data I'assenza di studi in merito; ricordiamo
che in questo caso il dosaggio e il tempo di esposizione sono nettamente differenti.

Non viene raccomandato lo screening trombofilico prima di iniziare la terapia; si consiglia di
valutarne ['utilita in presenza di familiarita e/o precedente tromboembolismo in assenza di
altri fattori di rischio.

Alla luce quindi di quanto fin qui detto, possiamo quindi valutare per ogni singola donna il
profilo di rischio tromboembolico, sia raccogliendo un'accurata storia clinica precedente, sia
valutando eventuali fattori di rischio aggiuntivi, compresi quelli molecolari. Si ritiene infine
molto utile I'attivazione di una stretta collaborazione coi Colleghi ginecologi, in particolare i
pil esperti nel campo della contraccezione ormonale/terapia ormonale sostitutiva, in modo
da poter offrire alla donna la miglior competenza clinico-terapeutica possibile e anche per
future ricerche e/o studi clinici.

Terapia Ormonale Sostitutiva (raccomandazioni della Societa italiana della Menopausa,
2017)

L'ultimo decennio é stato caratterizzato da una rivalutazione dei rischi e benefici della TOS in
menopausa, soprattutto riguardo al rischio cardiovascolare; queste raccomandazioni sono
fondamentalmente ispirate al Global Consensus Statement redatto dalle maggiori societa
scientifiche (Revised Global Consensus Statement on Menopausal Hormone Therapy, TJ De
Villiers et al). La TOS deve essere considerata parte di una valutazione clinica integrata che
includa raccomandazioni sullo stile di vita, la dieta, I'esercizio fisico, per il mantenimento o il
raggiungimento di uno stato di salute e di benessere ottimale. Il termine TOS indica terapie
con estrogeni (per via orale, transdermica e vaginale), progestinici, terapie combinate EP
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(sequenziali o continue), tibolone, TSEC (tissue estrogen selective complex), con dosaggi e
profili di rischi/benefici potenzialmente molto diversi.

| sintomi menopausali sono un marcatore di suscettibilita alla carenza estrogenica e di
maggior rischio per:
- nel breve periodo:

[ disturbi del sonno/insonnia

[ alterazioni del tono dell'umore/depressione ridotta qualita di vita
- nel lungo periodo:

[] alterazioni cognitive/mnemoniche osteoporosi

[ prolasso genitale/incontinenza urinaria
[ ipertensione/sindrome metabolica
]

malattia cardiovascolare.

Considerare la revisione del Women Health Initiative:

benefici se iniziata subito (10-15 anni di vantaggio se iniziata presto a 45-60 anni)

riduzione del rischio cardiovascolare del 52%

nessun aumento di incidenza di tumore mammario o all'apparato genitale

riduzione del 30% di rischio di tumore al colon

riduzione del 20% di rischio di demenza/Alzheimer

riduzione rischio fratture da osteoporosi e/o artrosi degenerativa invalidante

riduzione della sindrome genitourinaria

Principi generali:

- selezione delle donne: trattare quelle sintomatiche. la TOS sistemica e
essenzialmente indicata per le donne sintomatiche di eta inferiore ai 60 aa, o
comunque entro i 10 aa dalla menopausa, dopo aver escluso la presenza di
controindicazioni; a quelle che non possono assumerla devono essere consigliate
terapie alternative

- timing: mantenere I'effetto degli estrogeni endogeni e inizio precoce
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- personalizzazione:
[0 caratteristiche individuali della donna
[0 storia personale e familiare preferenze e aspettative
[l sintomatologia prevalente

- non esiste il dosaggio ideale; diverse combinazioni hanno caratteristiche peculiari;
dopoi 60 aa modulare dosaggio e via di somministrazione; dopo i 65 aa privilegiare
lavia TTS

- counselling: usare termini comprensibili e riportare i benefici e i rischi in numeri
assoluti (le percentuali possono generare confusione e inutili allarmismi)

- monitoraggio: controllo ginecologico annuale (rivalutazione della sintomatologia,
storia personale e familiare, eventuali esami...)

NON vi e alcuna indicazione a porre tassative limitazioni alla durata d'uso della TOS: Ila
decisione di continuare, modificare o cessare dipende dalle condizioni individuali della donna
e dagli obiettivi clinici.

INDICAZIONI ALLA TOS:
- sindrome vasomotoria

- sindrome genitourinaria

- dolori muscolo-articolari migranti

- modificazioni del ritmo sonno-veglia

- alterazioni del tono dell'umore

- disfunzioni sessuali

- prevenzione dell'osteoporosi e delle fratture correlate

- prevenzione dell'atrofia: epiteli, cute, tessuto connettivo, dischi intervertebrali

CONTROINDICAZIONI ALLA TOS:
- sanguinamento uterino anomalo non investigato

- carcinoma della mammella
- carcinoma endometriale ormonosensibile tipo |
- iperplasia endometriale non trattata

- patologia coronarica e cerebrovascolare (ad es angina, infarto del miocardio, ictus)
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- tromboembolia venosa (trombosi venosa profonda, embolia polmonare)

- malattie epatiche croniche o in atto, fino al ritorno alla normalita dei test di
funzionalita epatica

- porfiria cutanea tarda
- otosclerosi
- ipersensibilita nota al principio attivo o ad uno qualsiasi degli eccipienti

- rifiuto della donna informata.

Patologia cardiovascolare: la TOS ha effetti positivi sul metabolismo lipidico, resistenza
insulinica/rischio di diabete, pressione arteriosa, distribuzione del grasso corporeo; pertanto,
riduce il rischio di malattia coronarica (52%), mortalita cardiaca e mortalita totale.

| risultati ottenuti con le combinazioni EP dipendono dal tipo e dalla dose del progestinico: il
progesterone naturale o alcuni progestinici, come il drospirenone caratterizzato da proprieta
anti-mineralcorticoidi, possono avere vantaggi aggiuntivi sul profilo cardiovascolare.

Carcinoma della mammella: il rischio attribuibile alla TOS é sicuramente basso:
- con prodotti combinati circa + 8 casi per ogni 10.000 donne/anno

- soli estrogeni coniugati circa -7 casi per ogni 10.000 donne/anno

II rischio diminuisce rapidamente dopo la cessazione della TOS; dopo 5 aa non sembra
maggiore di quello delle donne che non hanno mai fatto la TOS.

Carcinoma dell'endometrio: la TOS combinata continua riduce il rischio; la TOS sequenziale
determina un lieve aumento del rischio dopo 3-5 aa; IUD con progestinico minor impatto
metabolico.

Carcinoma del colon-retto: la TOS riduce il rischio di circa 6 eventi su 10.000 donne/anno.

TROMBOEMBOLISMO VENOSO:
- il rischio durante la TOS dipende dall'eta (& minimo fino ai 60 aa) e dal BMI

- € maggiore nei primi 6-12 mesi di TOS

- studi osservazionali hanno dimostrato che la terapia estrogenica TTS sembra
eliminare il rischio associato con quella orale

- il rischio puod essere influenzato dal tipo di progestinico
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- I'associazione EC (estrogeni coniugati) e BZA (bazedoxifene) non sembra
aumentare il rischio rispetto al placebo

- il rischio di ictus & connesso con I'eta

- I'incremento del rischio di ictus ischemico e quantificabile nell'ordine di 1 caso in
pit/1.000 donne/anno, il che per definizione & un evento raro; comunque, il rischio
non aumenta nelle donne normotese di eta 50-59 anni;

- i dati ottenuti con la terapia a basse dosi di estrogeni sono rassicuranti

- lo screening per trombofilia prima della TOS non & indicato (screening selettivi sulla
base di storia personale e familiare)

- un'accurata anamnesi e |'esame clinico sono essenziali per la valutazione del
rischio trombotico Anche per la TOS non vi sono studi specifici per quanto riguarda
le NMPC.

In sintesi:

- La Contraccezione orale combinata dovrebbe essere scoraggiata in donne con
NMPC

- TOS espone ad un minimo rischio di trombosi venosa: dovrebbe essere
considerata in pazienti senza precedenti episodi di trombosi e senza fattori di
rischio addizionali

- La stimolazione ovarica & associata a rischio di trombosi; deve essere sempre
eseguito un attento bilancio rischio-benefico; dovrebbe essere considerata la
somministrazione di tromboprofilassi concomitante.

11. NMPC E GRAVIDANZA

Si considera in tal caso la TE come patologia mieloproliferativa cronica piu frequente nella
giovane donna in eta fertile; vi sono poche segnalazioni in letteratura per quanto riguarda la
PV e la MFP, che possiamo comunque riunire, in questo caso, in un unico gruppo. E’ noto che
circa 1/3 delle gravidanze in pazienti con TE ha esito infausto; le complicanze piu frequenti
accadono soprattutto nel primo trimestre, con esito in perdita fetale per insufficienza
vascolare placentare. L’incidenza delle complicanze trombotiche materne risulta invece
piuttosto bassa, pur essendo comunque la principale causa di mortalita materna; si riporta
dalla letteratura un’incidenza del 5.2% di trombosi nel post-partum e 5.2% per quanto
riguarda le complicanze emorragiche nel pre- e post-partum.

La patogenesi dell’insufficienza placentare consiste nel ridotto rimodellamento delle arteriole
spirali per la presenza di microtrombi con conseguente ipoperfusione; molti fattori
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probabilmente contribuiscono a questo evento: il grado di trombocitosi, la presenza di
leucocitosi e lI'aumento dell’ematocrito, I'attivazione dei leucociti e delle piastrine, la
formazione di loro aggregati, altri fattori protrombotici circolanti ed endoteliali e le loro
interazioni. E fondamentale, pertanto, selezionare accuratamente la paziente per quanto
riguarda il grado di rischio; nello specifico sappiamo che un precedente tromboembolismo,
precedente emorragia e la spiccata piastrinosi durante la gravidanza vengono considerati
fattori di rischio per complicanze materno-fetali.

Alcuni studi hanno calcolato il rischio anche in base alla presenza della mutazione JAK2, con
dati incerti e discordanti.

Riassumendo, possiamo definire dei criteri di alto rischio in corso di gravidanza in NMPC:
- piastrinosi sostenuta superiore a 1.5 milioni x 109/L
- precedente tromboembolismo arterioso e/o venoso
- precedente emorragia attribuibile a NMPC
- precedenti complicanze in corso di gravidanza:

[] 1 o piu morte inspiegabile di feto morfologicamente normale a 10 o piu
settimane di gestazione

[] 1o piu parto prematuro di feto morfologicamente normale < 34 settimane di
gestazione a causa di: severa pre-eclampsia o eclampsia in accordo a
definizione standard; riconosciuta insufficienza placentare

[] 3 o piu aborti consecutivi inspiegabili a meno di 10 settimane di gestazione,
esclusi fattori paterni e materni (anatomici, ormonali o anomalie
cromosomiche)

[J Ritardo di crescita intrauterino non altrimenti spiegato
[ Significativa emorragia ante o post-partum richiedente trasfusione

{1 Doppler arterioso uterino anormale alla 20" settimana (mean pulsatility
index > 1.4).

INDICAZIONI TERAPEUTICHE

- Nella pratica clinica attuale viene consigliata la profilassi con aspirina 100 mg/die
a tutte le donne con NMPC a basso rischio.

- Deve essere considerata la sospensione della aspirina 1-2 settimane prima del
parto, sostituita con EBPM, da sospendere 12-24 ore prima del parto.
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- Deve essere considerata la profilassi con eparina a basso peso molecolare (EBPM)
4000 Ul/die sc in tutte le donne (specie in quelle ad alto rischio) per almeno 6
settimane dopo il parto.

- Nella donna affetta da policitemia vera & necessario inoltre mantenere adeguati
livelli di ematocrito con salassi periodici, pur tenendo conto delle fisiologiche
modificazioni dovute all'aumento del volume plasmatico.

- Per quanto riguarda la categoria ad alto rischio pud essere considerata la
somministrazione di terapia citoriduttiva. In questo caso dovrebbe essere
considerato 'uso di alfa-interferone.

- In caso di pazienti ad alto rischio, puo essere considerata la profilassi con eparina
a basso peso molecolare (EBPM) 4.000/die sc durante la gravidanza, invece che
ASA

- EBMP dovrebbe essere interrotta 12-24 ore prima del parto.

- L'associazione aspirina/EBPM viene prescritta solo in casi di rischio
particolarmente elevato, ad esempio nella donna affetta da lupus anticoagulant o
in precedente gravidanza con complicanze severe.

- E necessaria, comunque, una stretta collaborazione col ginecologo, eventualmente
anche con |'anestesista, in caso di previsto parto cesareo o altre procedure invasive
(anestesia epidurale/spinale).

- Pazienti in trattamento con idrossiurea devono sospenderla prima della
gravidanza; considerare la necessita di passare a terapia con alfa-interferone

Si suggerisce la opportunita di avviare un apposito registro per la raccolta dati per le pazienti
in terapia estroprogestinica e ormonale sostitutiva e un registro per le gravidanze.
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12. ALLEGATO A: form per la valutazione dei sintomi in NMPC all’esordio

MPN-SAF (MyeloProliferative Neoplasm Symptom Assessment Form)
(Valutazione basale dei sintomi) - AUTOSOMMINISTRATO

Cerchiare il numero che descrive, durante I'ultima settimana, la difficolta riscontrata con ciascuno dei
seguenti sintomi:

Sentirsi pieno rapidamente quando si mangia (sazieta precoce)
(assente) 012345678910 (il peggiore immaginabile)

Dolore addominale
(assente) 012345678910 (il peggiore immaginabile)

Malessere addominale
(assente) 012345678910 (il peggiore immaginabile)

Inattivita
(assente) 012345678910 (il peggiore immaginabile)

Mal di testa
(assente) 012345678910 (il peggiore immaginabile)

Problemi di concentrazione in rapporto a prima di avere questa malattia
(assente) 012345678910 (il peggiore immaginabile)

Capogiro/vertigini
(assente) 012345678910 (il peggiore immaginabile)

Intorpidimento/formicolio (alle mani o ai piedi)
(assente) 012345678910 (il peggiore immaginabile)

Difficolta a dormire
(assente) 012345678910 (il peggiore immaginabile)

Depressione o tristezza
(assente) 012345678910 (il peggiore immaginabile)

Problemi con il desiderio o la funzione sessuale
(assente) 012345678910 (il peggiore immaginabile)

Tosse
(assente) 012345678910 (il peggiore immaginabile)

Sudorazioni notturne
(assente) 012345678910 (il peggiore immaginabile)
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Prurito

(assente) 012345678910 (il peggiore immaginabile)

Dolori ossei (diffusi, non dolore articolare o artrite)
(assente) 012345678910 (il peggiore immaginabile)

Febbre (> 37,8 C°)
(assente) 012345678910 (quotidiana)

Involontaria perdita di peso negli ultimi 6 mesi
(assente) 012345678910 (il peggiore immaginabile)

Qual é la tua qualita di vita complessiva?
(la migliore possibile) 0123456789 10 (la peggiore possibile)
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13. ALLEGATO B: form per la valutazione dei sintomi in NMPC durante il follow-up

MPN-SAF TSS, NMPC 10 (MyeloProliferative Neoplasm Symptom Assessment Form)

Monitoraggio dei sintomi nel corso del trattamento) — AUTOSOMMINISTRATO

Stanchezza/spossatezza
(assente) 012345678910 (il peggiore immaginabile)

Sentirsi pieno rapidamente quando si mangia (sazieta precoce)
(assente) 012345678910 (il peggiore immaginabile)

Malessere addominale
(assente) 012345678910 (il peggiore immaginabile)

Inattivita
(assente) 012345678910 (il peggiore immaginabile)

Problemi di concentrazione in rapporto a prima di avere questa malattia
(assente) 012345678910 (il peggiore immaginabile)

Intorpidimento/formicolio
(alle mani o ai piedi) (assente) 0123456789 10 (il peggiore immaginabile)

Sudorazioni notturne
(assente) 012345678910 (il peggiore immaginabile)

Prurito
(assente) 012345678910 (il peggiore immaginabile)

Dolori ossei (diffusi, non dolore articolare o artrite)
(assente) 012345678910 (il peggiore immaginabile)

Febbre (> 37,8 C°)
(assente) 012345678910 (quotidiana)

Involontaria perdita di peso negli ultimi 6 mesi
(assente) 012345678910 (il peggiore immaginabile)

Il punteggio totale corrisponde alla somma dei punteggi dei singoli item (0-100):

- Una risposta sui sintomi richiede una riduzione nella MPN-SAF TSS 250%. Una risposta <
50% puo essere clinicamente significativo e giustificare I'uso continuato di ruxolitinib.

- | cambiamenti nello stato dei sintomi potrebbero essere un segno della progressione della
malattia. Il cambiamento dello stato dei sintomi dovrebbe richiedere una valutazione di
efficacia del trattamento e/o stato della malattia.
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14. MODALITA DI DIFFUSIONE

Alle Direzioni aziendali degli Ospedali della Regione Veneto, con indicazione alla diffusione
interna aziendale con destinatari: tutte le UO coinvolte nel percorso di cura (Dirigenza medica
e Coordinatori infermieristici). In particolare, si privilegera la diffusione della LIDTR presso le
UO di Ematologia, di Medicina Interna, di Geriatria, di Oncologia.

Ai professionisti sanitari che operano in ambito ematologico da parte della segreteria della
REV, attraverso la mailing list della REV.

Attraverso pubblicazione sul sito della REV.

15. VALUTAZIONE E MONITORAGGIO DELLA LIDTR: INDICATORI

Percentuale di pazienti con diagnosi di NMPC nei quali & stata effettuata indagine
genetica/biologia molecolare: > 90% della coorte totale.

Percentuale di pazienti con diagnosi di PV, TE e MFI nei quali e stata effettuata la biopsia
osteo- midollare: > 90% della coorte totale.

Percentuale di pazienti con diagnosi di PV, TE e MFI avviati a terapia dopo valutazione dello
score di rischio specifico per patologia: > 70% della coorte totale.

Percentuale di paziente con diagnosi di El trattati con HU: < 3%.

16. VERIFICHE, REVISIONI, RACCOLTA DATI

Sara compito dei Poli Ematologici Regionali pianificare gli audit clinici per la verifica della
effettiva applicazione della LIDTR e I’analisi degli scostamenti tra quanto previsto dalla LIDTR
e quanto effettivamente attuato nell’organizzazione (prevedere almeno un audit/anno).

Si raccomanda la raccolta di dati clinici specificando quelli utili ai fini della valutazione-
monitoraggio-indicatori.

Frequenza prevista per la revisione/aggiornamento della LIDTR: annuale.

Referente Dott. Giuseppe Carli: g.carli@aulss8.veneto.it

54



RETE EMATOLOGICA VENETA Rev. N.O

: Servizio .
.o S0Ci0 Sanitario | INEE DI INDIRIZZO DIAGNOSTICO TERAPEUTICHE Dicembre
L, : %° Regionale 2025

17. BIBLIOGRAFIA

Khoury, J.D., Solary, E., Abla, O. et al. The 5th edition of the World Health Organization
Classification of Haematolymphoid Tumours: Myeloid and Histiocytic/Dendritic
Neoplasms. Leukemia 36, 1703-1719 (2022).

Arber DA, Orazi A, Hasserjian RP, Borowitz MJ, Calvo KR, Kvasnicka HM, Wang SA, Bagg
A, Barbui T, Branford S, Bueso-Ramos CE, Cortes JE, Dal Cin P, DiNardo CD, Dombret H,
Duncavage EJ, Ebert BL, Estey EH, Facchetti F, Foucar K, Gangat N, Gianelli U, Godley
LA, Gokbuget N, Gotlib J, Hellstrom-Lindberg E, Hobbs GS, Hoffman R, Jabbour EJ,
Kiladjian JJ, Larson RA, Le Beau MM, Loh ML, Lowenberg B, Macintyre E, Malcovati L,
Mullighan CG, Niemeyer C, Odenike OM, Ogawa S, Orfao A, Papaemmanuil E,
Passamonti F, Porkka K, Pui CH, Radich JP, Reiter A, Rozman M, Rudelius M, Savona MR,
Schiffer CA, Schmitt-Graeff A, Shimamura A, Sierra J, Stock WA, Stone RM, Tallman MS,
Thiele J, Tien HF, Tzankov A, Vannucchi AM, Vyas P, Wei AH, Weinberg OK, Wierzbowska
A, Cazzola M, D6éhner H, Tefferi A. International Consensus Classification of Myeloid
Neoplasms and Acute Leukemias: integrating morphologic, clinical, and genomic data.
Blood. 2022 Sep 15;140(11):1200-1228. doi: 10.1182/blood.2022015850.

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) Myeloproliferative
Neoplasms Version 2.2025

Tefferi A, Barbui T. Polycythemia vera 2024: update on diagnosis, risk-stratification and
management. Am J Hematol. 2023 Sep;98(9):1465-1487. doi: 10.1002/ajh.27002.

Marchetti M, Vannucchi AM, Griesshammer M, Harrison C, Koschmieder S, Gisslinger
H, Alvarez-Larran A, De Stefano V, Guglielmelli P, Palandri F, Passamonti F, Barosi G,
Silver RT, Hehlmann R, Kiladjian JJ, Barbui T. Appropriate management of
polycythaemia vera with cytoreductive drug therapy: European LeukemiaNet 2021
recommendations. Lancet Haematol. 2022 Apr;9(4):e301-e311. doi: 10.1016/52352-
3026(22)00046-1.

McMullin MFF, Mead AJ, Ali S, Cargo C, Chen F, Ewing J, Garg M, Godfrey A, Knapper S,
McLornan DP, Nangalia J, Sekhar M, Wadelin F, Harrison CN; British Society for
Haematology Guideline. A guideline for the management of specific situations in
polycythaemia vera and secondary erythrocytosis: A British Society for Haematology
Guideline. Br J Haematol. 2019 184:161-175.

McMullin MF. Investigation and Management of Erythrocytosis. Curr Hematol Malig
Rep. 2016; 11:342-347.

Bertozzi I, Ruggeri M, Nichele |, Biagetti G, Cosi E, Randi ML. Thrombotic and
hemorrhagic complications in idiopathic erythrocytosis. Am J Hematol. 2017; 92:639-
641

55



RETE EMATOLOGICA VENETA Rev. N.O

Servizio

%*%...., Socio Sanitario | L INEE DI INDIRIZZO DIAGNOSTICO TERAPEUTICHE Dicembre
c.':o.w Regionale 2025
9. Tefferi A, Vannucchi AM, Barbui T. Essential thrombocythemia: 2024 update on

10.

11.

12.

13.

14.

15.

diagnosis, risk stratification, and management. Am J Hematol. 2024 Apr;99(4):697-
718. doi: 10.1002/ajh.27216.

Barbui T, Finazzi G, Carobbio A et al. Development and validation of an International
Prognostic Score of thrombosis in  World Health Organization-essential
thrombocythemia (IPSET-thrombosis). Blood 2012; 120:5128-5133.

Passamonti F, Thiele J, Girodon F et al. A prognostic model to predict survival in 867
World Health Organization-defined essential thrombocythemia at diagnosis: a study
by the International Working Group on Myelofibrosis Research and Treatment. Blood
2012; 120:1197-1201.

Kroger N, Bacigalupo A, Barbui T, Ditschkowski M, Gagelmann N, Griesshammer M,
Gupta V, Hamad N, Harrison C, Hernandez-Boluda JC, Koschmieder S, Jain T,
Mascarenhas J, Mesa R, Popat UR, Passamonti F, Polverelli N, Rambaldi A, Robin M,
Salit RB, Schroeder T, Scott BL, Tamari R, Tefferi A, Vannucchi AM, McLornan DP, Barosi
G. Indication and management of allogeneic haematopoietic stem-cell transplantation
in myelofibrosis: updated recommendations by the EBMT/ELN International Working
Group.Lancet  Haematol. 2024 Jan;11(1):e62-e74. doi: 10.1016/52352-
3026(23)00305-8.

Maffioli M, Mora B, Ball S, lurlo A, Elli EM, Finazzi MC, Polverelli N, Rumi E, Caramella
M, Carraro MC, D'Adda M, Molteni A, Sissa C, Lunghi F, Vismara A, Ubezio M, Guidetti
A, Caberlon S, Anghilieri M, Komrokji R, Cattaneo D, Della Porta MG, Giorgino T, Bertu
L, Brociner M, Kuykendall A, Passamonti F. A prognostic model to predict survival after
6 months of ruxolitinib in patients with myelofibrosis. Blood Adv. 2022 Mar
22;6(6):1855-1864. doi: 10.1182/bloodadvances.2021006889.

Larivée N, Suissa S, Eberg M, Joseph L, Abenhaim HA, Filion KB. Drospirenone-
containing combined oral contraceptive and the risk of arterial thrombosis: a
population-based nested case- control study". BJOG 2016

Gangat N, Wolanskyj AP, Schwager SM, Mesa RA, Tefferi A. Estrogen-based hormone
therapy and thrombosis risk in women with essential thrombocytemia. Cancer 2006.

56



