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Neoplasie Mieloproliferative Croniche Ph negativi

Tabella 1. The 2016 revision to the World Health Organization classification of myeloid neoplasm
and acute leukemia

WHO myeloid neoplasm and acute leukemia classification

Myeloproliferative neoplasms (MPMN)
Chranic myaloid leukemia (CML), BCR-ABLT™
Chronic neutraphilic leukemia (CNL)
Polycythamia vera (PV)
Primary myalofibrosis (PMF)
PMF, prefibrotic/eary stage
PMF, oven fibratic stage
Essential thrombocythemia (ET)
Chronic easinaphilic laukemia, not otherwise spacified (NOS)
MPN, unclassifiabla
Mastocylosis

Figura 1. OS nelle MPN (Tefferi et al. Blood 2014; 124: 2507-13)
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POLICITEMIA VERA

L'incidenza della PV aumenta con 1’eta ed ¢ di circa 0.7-2.6 casi per 100.000 abitanti per anno. La
malattia & piu frequente nel sesso maschile (rapporto 2:1) e I'eta mediana alla diagnosi € di 65 anni
(65-74), nonostante vi sia una piccola percentuale di casi ad esordio giovanile (meno di 40 anni).

La storia naturale della malattia € caratterizzata da un aumentato rischio di complicazioni

trombotiche e dall’evoluzione in mielofibrosi secondaria o in leucemia acuta.

Diagnosi
La revisione WHO 2016 pone nuovi criteri diagnostici per la PV (Tabella 2)

Tabella2. The 2016 revision to the World Health Organization classification of myeloid neoplasm
and acute leukemia: WHO criteria for PV

WHO PV criteria

Major criteria

1. Hamoglabin =16.5 g/dL in man

Hamoglobin =16.0 g/dL in womean

or,

Hamatocndt =499 in man

Hamatocnt =>48% in womean

or,

incraased rad cell mass (RCM)®

2. BM biopsy showing hyperncallularty for age with
trlinaage growth [panmysalosis) including
prominant anythroid, granulocytic, and
magakanyocylic praliferation with pleomonphic,
matura magakaryocytes (differances in siza)

3. Prasanca of JAKNGTTF or JAKS axon 12
miutation

Minor critericn
Subnormal sarum arythropoiatin leval

Diagnasis of PV requires mealing either all 3 major ertaria, or tha firsl 2 major critaria
and thea minor crtadon
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Flow-chart diagnosi eritrocitosi

Hb 216.0 o Hct>48% femmine; Hb >16.5 o Hct 249% maschio; sec WHO 2016

Anamnesi sulle cause note di eritrocitosi: trattamento con ESA, cardiopatia congenita con shunt
dx-sx, trapianto renale, disidratazione, questionario STOP-BANG (appendice 1) androgeni,
patologie respiratorie

Ripetizione dell’emocromo perché uno studio (Ruggeri M et al. Ann Intern Med. 2003; 139:470-
475) ha mostrato che 1’eritrocitosi (Hct>48% nelle femmine e Hct>51% nei maschi) ¢ confermata

solo nel 40% degli individui.

EPO sierica (normale 4-18

Il valore ¢ alterato dai salassi, quindi il dosaggio deve essere fatto prima del primo salasso.

Se valori >18 mUl/ml sospettare eritrocitosi paraneoplastiche o secondarie a stenosi dell’arteria
renale o pneumopatie severe o rari casi di eritrosi congenita con mutazione VHL (Tabella 3).

Se valori <4 mUI/ml sospettare PV ma anche OSAS o difetto di EPOR.

Considerare che il 50% delle eritrocitosi isolate & secondaria (vedi appendice 2).

Sono presenti livelli normali o aumentati di EPO che stimola la produzione degli eritrociti.
Congenite: dovute ad alterazioni a carico della pathway di rilevazione dell’O, (VHL, PHD2,
HIF20), alla presenza di  varianti Hb  (registrate  nel database  HbVar

http://globin.bx.psu.edu/hbvar/menu.html).

Acquisite: dovute a condizioni ipossiche, neoplasie, produzione ectopica di EPO da farmaci, doping
con EPO.

- 15% fumo: raro, concorrono sia riduzione del volume plasmatico che eritrocitosi da BPCO.
Considerare che nei fumatori ULN dei neutrofili € 12500 (BCSH). Rapidamente dopo interruzione
del fumo il volume plasmatico torna nella norma con riduzione Hct di oltre 4%.

15% pneumopatia (BPCO).

10% OSAS: il 2% delle donne e il 4% degli uomini ha OSAS (Questionario di Eppwoth e di
Berlino-Appendice 3-4); solo OSAS severa (AHI > 15) ha un impatto dimostrato su Hct; il 94% dei

Dipartimento Rete Oncologica Piemonte e Valle d'Aosta 2019 4
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5% patologia renale (stenosi dell’arteria renale = ecodoppler dell’arteria renale).

EGA: p0O2, pCO2, HbCO (normale<5%), HCO3-, p50 (normale 26.6 }

HbCO 5-10%: verosimile eritrocitosi secondaria da tabagismo ma la diagnosi si pone ex-juvantibus
dopo interruzione dell’esposizione.

Valore diHbCO dopo un congruo numero di ore di esposizione (es al termine del turno lavorativo o
al pomeriggio dopo fumo di sigaretta).

Se acidosi respiratoria cronica sospetta BPCO.

P50 se ridotto - mutazioni globiniche (alta affinita), mutazioni BPGM (Tabella 3).

P50 se normale = PV, mutazioni EPOR; mutazioni PDH2/EGLN1; mutazioni HIF2A7EPAS];
mutazioni VHL (Tabella 3).

Tabella 3. Eritrocitosi famigliare

GENE s-EPO P50 Ereditarieta
JAK2 V617F | Ridotta Normale | Acquisita
JAK2 esone | Ridotta Normale | Acquisita
12

EPOR Ridotta/normale Normale | Dominante
PHD2/EGLN1 | Normale Normale | Dominante
BPGM Normale Ridotta | Recessiva

Beta Globina | Normale/aumentata | Ridotta | Dominante

Alfa Globina | Normale/aumentata | Ridotta | Dominante

HIF2A/EPAS1 | Normale/aumentata | Normale | Dominante

VHL Molto aumentata Normale | Recessiva

Dipartimento Rete Oncologica Piemonte e Valle d'Aosta 2019 5



y

4

rete %

oncologica

si prende cura ¢

BPGM-esone 3; EGLN1(PHD2)-intera sequenza codificante; EPAS1(HIF2A)-esoni 9 e 12;
EPOR-esoni da 5 a 8; HBALl-intera sequenza codificante; HBAZ2-intera sequenza codificante;
JAK2-esoni da 12 a 14, esone 17 esone da 20 a 21; RUNX1-esoni da 3 a 7; SH2B3-esoni 1-2-3;
THPO-introne 2, introne 3, 5’UTR; VHL-intera sequenza codificante; WAS-intera sequenza

codificante; SRC-esone 14; HBB-intera sequenza codificante.

Ecografia dell’addome (per escludere splenomegalia lieve non apprezzabile alla palpazione e per
escludere tumori renali; anche cisti renali o epatiche e fibromi uterini possono essere responsabili di

eritrocitosi secondarie, con SEPO normale).

Se alta probabilita di MPN (sEPO alta e/o EGA non sospetto per pneumopatia /o pazienti non
fumatori e/o eritrocitosi assoluta).

Eritrocitosi assoluta: massa Eritrocitaria >60 ml/Kg maschio e 56 ml/Kg femmina, praticamente
sicura se Hct>60% maschio > 56% femmina.

—>15% delle eritrocitosi isolate sono MPN(se anche alterazioni di GB e/o piastrine 40%b).

JAK2 V617F e/o esone 12 J

Per completare il percorso diagnostico di MPN:
BOM (sec WHO 2017 pu0 essere omessa a scopo diagnostico se Hb>18.5 g/dL (maschio) and
>16.5 g/dL (femmina), o Hct>55.5% (maschio) and >49.5% (femmina) ma ha un ruolo

prognostico).
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ERYTROCYTOSIS
(ie, evidence of increased red cell mass by WHO criteria)

JAK2V617F & sEPO
OPTION 1 OPTION 2 OPTION 3
e JAK2V617F pos * JAK2V617F ne8 * JAK2V617F neg
* SEPO level SN ¢ SEPO level SN ¢ SEPO level N/I

~\ 7 JAK2 exonl12
PV ©
BM biopsy

* JAK2exon12 pos * JAK2exonl2 neé R
and/or * BM biopsy is SECGNDARY
* BM biopsy is not consistent ERYTHROCYTOSIS
consistent

* If no cause can
be ascertained

’ " Consider testing
PV i, for EPOR mutations

" Consider testing for"’g
*.. germline mutations

¢ High oxigen affinity hemoglobin

* 2,3 BPG deficiences

* Congenital methemoglobin

* Mutations in hypoxia signaling pathway
¢ VHL mutations

C) : . * Proline hydroxylase 2 (PHD2)
Diagnostic procedures :
mutations

I:I Diagnostic hubs ¢ HIF-2a mutations
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Esistono diverse scale di valutazione dei sintomi, la pit usata € la MPN10 (TSS) (Tabella 3).

Prognosi

Figura 2. OS nei pazienti con PV (Tefferi A et al. Blood. 2014; 124:2507-2513).

5
Age >67y
points
2
Age 57-66y
points
WBC >15 x10°/L 1 point

Venous thrombosis 1 point

RiskCategory/Score

Lowrisk 0

Intermediate 1-

risk 2

High risk 23

n = 503; median survival:

n = 474; median survival:

n = 566; median survival:
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Figura 6. Impatto su OS di mutazioni aggiuntive

1.0- -+ No sequence variants (n = 87; median NR)
o -»- Other sequence variants (n = 69; median 16.9 y)
é 0.8- -# Adverse sequence variants (n = 27; median 9 y)
£
@ 061 TET2, SH2B3, SF3B1, SETBP1, DNMT3A
_5 04 CSF3R, CEBPA, SUZ12, ZRSR2, KIT,
1&' ) RUNXT, FLT3, CBL, TP53
g 02
o 0.0 P <.0001 < ASXL1, SRSF2, IDH2

"0 5 10 15 20 25 30 35 40
Time, y

Anche I’'impatto del cariotipo sulla prognosi ¢ stato valutato recentemente e, in uno studio su 196
pazienti con un follow up mediano di 84 mesi, si & dimostrato il ruolo sfavorevole del cariotipo
anomalo (una o due anomalie, +9, Y-, +8, del (20g (Barraco D et al. Br J Haematol. 2017;doi:
10.1111/bjh.14798).

Terapia
| pazienti con PV vengono classificati in due categorie di rischio: alto rischio e basso rischio per

eventi trombotici sulla base dei recenti studi. (Barbui T et al. Blood. 2014; 124:3021-3023).
Obiettivi della terapia: prevenire trombosi ed emorragie, minimizzare I’evoluzione in PPV-MF LA;

controllare i sintomi della malattia.
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Figura 7 Flow chart di trattamento PV abasso rischio(Tefferi A et al. Blood Cancer Journal. 2018;
8-3;
NCCN Guidelines Version 2.2018; https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/mpn.pdf)

Monitorare
EE Prosegue ASA* e
trombosi o salassi
emorragie
Monitorare
eridurre |
fattori di Iniziare
e o Valutare terapia

Ba‘sso "SCh'_° rischio CV I'indicazione a citoriduttiva

(eta <60 anni e (fumo, terapia Nuove trombosi

nessun evento diabete citoriduttiva o <chi 0 emorragie

trombotico) dislipidemi comparsa di Basso rischio | Frequenti ** o
|nC|denz§ a, cor'n.p;_(:sanze ) mal tolleranza Alto rischio
trombosi ipertension o'g\nl mesto clinica ai salassi
2,8 x 100p/y o ;
e,peso- frequentemente Splenomegalia
BMI) se indicato progressive e
ASA* clinicamente SiiemeE Progressione in PPV-
Salasso- Progressiva MFoLA
terapia per leucocitosi e
mantenere piastrinosi
Hct<45%** Sintomi severi Terapia specifica
INADNITNY p p

Non e raccomandata la supplementazione marziale neppure in carenza documentata TRANNE che

in gravidanza; da valutare in terapia con ruxolitinib.

*ASA 100 mg se non clinicamente controindicata; se allergia o intolleranza, altro antiaggregante, a

discrezione del medico curante: Clopidogrel 75 mg/die — classe A con piano terapeutico(Appendice

3).

** Nello studio ECLAP, (Barbui T et al Haematologica 2017. Jun;102(6): e219-e221) un
sottogruppo di 793 pazienti € stato trattato con HU per un tempo mediano di 28 mesi; il rischio di

trombosi non e stato diverso in base al fabbisogno di salassi.

Dipartimento Rete Oncologica Piemonte e Valle d'Aosta 2019
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Manths of therapy

N events (%) 3-year curn inc (35% CI)

11.53% (7.95%-16.58%)
11.50% (8.14%-16.12%)
13.87% (7.78%-24.06%)

P=il.7873

Esperienza di Torino: 31% nel 1" anno fa > 8 salassi; media di 6.6 salassi/anno nel 1 anno e 3.5

salassi/anno nel 2” anno

Il Gruppo di Lavoro non ha trovato consenso sul numero di salassi da considerare inadeguati.

Considerare solo ’eventuale mal tolleranza clinica.

Tabella 3. MPN10 (Total Symptom Score)
(disponibile su http://www.siematologia.it/LG/MPN10/MPN10.htm)

Fatigue

Early satiety

Abdominal discomfort

Inactivity

FProblems with concentration

MNight sweats

Itching

Bone Fain

Fever

Unintentional weight loss last 6
months

MPN10 score

1 to 10 ranking (0 if absent; 1 most favorable: 10 least

favorable)

{(Absent) O 1

23456789210 (Worst Imaginable)

{(Absent) O 1

2345678910 (Worst Imaginable)

{Absent) O 1

2345678910 (Worst Imaginable)

(Absent) 0 1

23456789210 (Worst Imaginable)

{(Absent) O 1

2345678910 (Worst Imaginable)

{Absent) O 1

2345678910 (Worst Imaginable)

(Absent) 0 1

23456789210 (Worst Imaginable)

{Absent) O 1

2345678910 (Worst Imaginable)

(Absent) 0 1

23456789210 (Worst Imaginable)

[ o |
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Figura 8 Flow chart di trattamento PV ad alto rischio (Tefferi A et al. Blood Cancer Journal.

2018; 8-3;

NCCN Guidelines Version 2.2018; https://www.nccn.org/professionals/physician gls/pdf/mpn.pdf)

Alto rischio
(eta=60 anni e/o
pregresso evento

trombotico)
incidenza trombosi
3,14 x 100p/y

Monitorare
nuove trombosi
0 emorragie
Monitorare e
ridurre | fattori
di rischio CV
(fumo, diabete
dislipidemia,
ipertensione,
peso-BMI)
ASA*-> se
evento
arterioso BID;
se evento
venoso
LMWH/TAO/D
OAC
Salassoterapia
per mantenere
Hct<45%
Idrossiurea
(HU)

Se <50 anni,
eta fertile
PegINF (off-
label)

Monitorare
segni e sintomi
e risposta® alla
terapia ogni 3-6
mesi o piu
frequentement
e se indicato
clinicamente
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Rispostaadeguata |

—

Progressione in PPV-

MF o LA

Indicazioni a
modifica della
terapia:

nuove trombosi
0 emorragie
Frequenti ** o
mal tolleranza
clinica ai salassi
intolleranza o
resistenza a
HU*** o INF;

splenomegalia

progressive e
sintomatica;
progressiva
leucocitosi;
piastrinopenia
sintomatica;
sintomi severi
(MPN10)

Risposta inadeguata
o perdita della
risposta

Terapia specifica

Ruxolitinib
per
refrattari/ino
lleranti HU;
HU o
PegINF(off-
label) se non
usati
precedente
mente
Se>75 anni
busulfano
(CNN)
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° Criteri ELN di risposta alla terapia della PV (Barbui T et al. J Clin Oncol. 2011; 29:761-770)

Response Grade Response in PV

1.Hematocrit <45% without phlebotomy,

and

2.Platelet count <400 x 10°/L, and
Complete

response 3.WBC count <10 x 109/L, and
4.Normal spleen size on imaging, and

5.No disease-relatedsymptoms®

1.Hematocrit <45% without phlebotomy, or
Partialresponse

2.Response in 23 of the other criteria

Any response that does not satisfy partial
No response
response

# “Disease-related symptoms” includono disturbi del microcircolo, prurito € cefalea.
*** Criteri ELN di resistenza/intolleranza alla terapia con HU nella PV (Barosi G et al. Br J
Haematol. 2010; 148:961-963)

Need for phlebotomy (Hct < 45%)
Platelets >400x 10%L and WBC > 10 x 10%/L
No reduction of spleen by 50%

No reduction of spleen symptoms

s
at MTD or 2 g/day

Q
o
c
]
it}
0
7
Q
14

» Cytopenias (any)
— ANC<1.0x 10%L
— Hb<10 g/dL

Q

e —  Plt<100 x 109/L At lowestdose to

o achieve either a PR
|| Legulcers Sl LN
S Gl toxicity or y criteria
= Fevers

Mucocutaneous toxicity
Skin cancers
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Effetto sulla pratica clinica: in un’analisi su 890 PV pazienti (Alvarez-Larran et al; Br J Haematol.
2016 Mar;172(5):786-93) 137 (15.4%) hanno mostrato resistenza/intolleranza a HU con persistente
necessita di salassoterapia (3.3%), mieloproliferazione non controllata (1.6%), persistente
splenomegalia (0.8%), citopenia alla dose piu bassa di HU necessaria per ottenere risposta (1.7%),
tossicita extra-ematologica (9%).

Nota bene: la citopenia impatta sulla OS, sulla progressione in PPV-MF e in LA e la splenomegalia
impatta sulla evoluzione in PPV-MF.

Dipartimento Rete Oncologica Piemonte e Valle d'Aosta 2019 14
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APPENDICE 1- questionario STOP-BANG

Questionario STOP-Bang aggiornato

Russa'.‘

5i No Russa forte {(abbastanza forte da essere sentito attraverso le porte chiuse oppure chi dorme
- ®  con Lei le da delle gomitate perché russa la notte)?

Smncofa‘.’
5i sente spesso stanco/a, affaticato/a o assonnato/a durante il giomo (come se si
- ® sddormentasse durante 1a guida)?

Ossel'\'atofa‘.’
Qualcuno L'ha osservata mentre smetteva di respirare o soffocava/rimaneva senza
- ®  fiato durante il sonno?

Si No Pressione?
- ® [ stato/a trattato/a o & attualmente in trattamento per 1a pressione alta?

L L Indjce di massa corporea superiore a 35 kg/m?”?

- - Eu superiore a 50 anni?

Co]lo di grandi dimensioni? (Misurato attorno al pomo d’Adamo)
. Per gli wonmni. il colletto della camicia misura 43 cm o pia?
S5i  No perile donne. il colletto della camicia misura 41 cm o pia?

- ®  Sesso — Maschile?

Per la popolazione in generale
Basso rischio di OSA (Sindrome delle apnee ostruttive del sonno): 5ia 0-2 domande
Rischio medio di OSA: 5i a 3-4 domande
Rischio elevato di OSA: 5i a 5-8 domande

oppure Sia 2 o pii delle 4 domande STOP (RS0OP: mssare, stanchezza, osservato
e pressione) + sesso maschile

oppure Sialo giﬁ delle 4 domande STOP (RSOP: missare, stanchezza osservato
e pressione) + BMI = 35 kg/m

oppure  5ia 2 o pin delle 4 domande STOP (RSOP: russare, stanchezza, osservato
e pressione) + circonferenza del collo

(43 cm negli vomini, 41 cm nelle donne)

Proprieta della University Health Network, per maggiori informazioni: www.stopbang.ca
Modificato da Chung F et al. Anesthesiology 2008; 108:812-21, Chung F et al Br J Anaesth 2012;
108:768—75, Chung F et al J Clin Sleep Med Sept 2014

Dipartimento Rete Oncologica Piemonte e Valle d'Aosta 2019
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APPENDICE 2 - flow chart diagnostico per eritrocitosi secondarie
TEST DI PRIMO LIVELLO
TEST n°1=EMATOCRITO
e La ripetizione dell’esame ¢ fondamentale in quanto ¢ stato dimostrato che I’eritrocitosi
(Hct> 48% F >51% M) viene confermata solo nel 40% degli individui
e Le differenze tra i vari coulter nella stima dell’Hct possono arrivare al 4%
Ad ogni paziente che si presenti per prima valutazione x eritrocitosi isolata, richiedere la ripetizione
della determinazione di Hb e Hct con coulter differente e dopo adeguata idratazione.
Un lieve aumento dell’ematocrito (41-48% donne, 45-49% uomini) in assenza di aumenti rilevati
dell’emoglobina (Hb<16.0 donne Hb< 16.5 uomo) non richiede un iter diagnostico se non in

presenza di evidenti possibili cause di poliglobulia secondaria (fumo, obesita).

TEST n° 2 = OSSIEMIA/ CO ed EGA arterioso
= circa 1 paziente su 3 tra coloro che si presentano per eritrocitosi isolata ha un’eritrocitosi
secondaria a cause respiratorie (fumo, BPCO, OSAS)
= [ fumatori hanno essenzialmente un’eritrocitosi spuria, da riduzione del volume plasmatico,
ma 1 forti fumatori con HbCO> 5% hanno anche un’eritrocitosi da intossicazione di HbCO
e/o da BPCO
= | saturimetri sono buoni strumenti per stimare la sO2 in aria ambiente sebbene con bassa
specificital] Costo del test = nullo [JInvasivita del test = nulla, tuttavia molte cause di
poliglobulia secondaria non causano una riduzione della sO2
= [’EGA arterioso € un test altamente specifico indicato per: verificare la % di HbCO che, se
elevata (>5%) indica la presenza di una causa sufficiente di eritrocitosi secondaria in un
fumatore; esso inoltre da indicazioni sulle compensazioni acido-base, sulla ventilazione e sul
compenso respiratorio all'ipoventilazione che permettono di sospettare altre morbilita .
Ad ogni paziente che si presenti per prima valutazione x eritrocitosi isolata confermata in due
ripetizioni, occorre misurare la sO2 con saturimetro se disponibile ed occorre effettuare I'EGA

arterioso .
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TEST n° 3 = Dosaggio ERITROPOIETINA serica
= Range di normalita va da circa 4 a 18 mUl/ml
= |l valore ¢ alterato dai salassi (pu0 essere falsamente elevato dopo un salasso)
= Raramente rilevati valori oltre UNL (sono solitamente eritrocitosi paraneoplastiche o
secondarie a stenosi arteria renale o pneumopatia molto severa oppure rari casi di mutazione
congenita di VHL)
= Valori ridotti sono altamente predittivi di PV ma sono compatibili anche con OSAS
= Valore ridotto é criterio solo minore per la diagnosi di PV sec WHO 2016
= Alcune PV hanno valori ai limiti inferiori della norma
Ad ogni paziente che si presenti per prima valutazione X eritrocitosi isolata confermata in due
ripetizioni, occorre richiedere il dosaggio dell’eritropoietina serica (prima di effettuare salassi) al fine

di individuare i pazienti con scarsa probabilita di PV pertanto non meritevoli di analisi JAK2.

TEST n° 4 = Questionario STOP-BANG

a) Il questionario € molto facilmente somministrabile

b) Tre o piu risposte positive indicano un'elevata probabilita di sindrome OSAS

c) In caso di elevata probabilita € necessario eseguire polisonnografia dinamica ambulatoriale
Ad ogni paziente che si presenti per prima valutazione x eritrocitosi isolata confermata in due
ripetizioni, occorre richiedere di rispondere al questionario STOP-BANG ed in caso di tre o piu
risposte positive € necessario prevedere I'effettuazione di una polisonnografia dinamica

ambulatoriale.

TEST n° 5 = Rx torace

| pz fumatori hanno un aumentato rischio di sviluppo di lesioni produttive polmonari o possono
evidenziare situazioni di enfisema o tipiche di BPCO; pertanto in presenza di poliglobulia e indicata
I'esecuzione dell'esame o la valutazione di un Rx torace eseguito negli ultimi sei mesi.

| pazienti con eritrocitosi fumatori o che abbiano evidenza di un'alterazione allEGA o alla sO2
devono eseguire un Rx torace (o deve essere valutato un Rx torace eseguito negli ultimi 6 mesi)
per valutare situazione polmonare e I'eventuale presenza di lesioni produttive. Se presenti queste

ultime devono essere indirizzati al pneumologo.
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TEST n° 6 = Spirometria + volume residuo + DLCO

a) Le patologie ostruttive croniche dell'albero bronchiale possono essere causa di poliglobulie
secondarie compensatorie

b) 1l trattamento farmacologico di tali patologie puo ridurre lo stimolo alla produzione di globuli

rossi e migliorare la poliglobulia.

TEST n° 7 = Ricerca della mutazione V617F di JAK2

Ad ogni paziente che si presenti con un’eritrocitosi confermata severa o eritrocitosi associata a
leucocitosi e/o piastrinosi richiedere determinazione della mutazione V617F di JAK2 emettendo
esenzione 048 temporanea.

Ad ogni paziente che si presenti con un’eritrocitosi e bassi livelli di sEpo richiedere
determinazione della mutazione V617F di JAK2 emettendo esenzione 048 temporanea.

In tutti 1 pazienti di cui sopra risulta appropriata la ricerca delle mutazioni dell’esone 12 ¢ CARL ,
se assente la mutazione V617F.

In tutti i pz in cui la poliglobulia non possa essere ascritta ad alcuna causa secondaria

La ricerca della mutazione V617F deve avvenire con metodica almeno qualitativa

| pz con ricerca mutazione V617F positiva 0 con mutazione esone 12 o CARL vanno inviati a

consulenza ematologica.

TEST DI SECONDO LIVELLO

TEST n° 8 = Polisonnografia dinamica ambulatoriale

a) La prevalenza di OSAS nelle casistiche di eritrocitosi isolate € elevata (ca 1 paziente su 5)

b) La letteratura non € univoca sulla correlazione tra Hct e severita del’OSAS

¢) Il Ministero della Salute ha recentemente sollecitato la diagnosi di OSAS in tutti i casi sospetti. E'
I'esame diagnostico per sindrome OSAS

d) In caso di referto compatibile con sindrome OSAS il pz entra in un PDTA specifico seguito dai
neurologi.

e) La presenza di sindrome OSAS non esclude a priori altre cause di poliglobulia pertanto non
giustifica la sospensione degli accertamenti diagnostici

| pz con eritrocitosi, BMI>35 e/o STOP-BANG score>0=3 devono essere valutati con
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polisonnografia.
| pazienti con polisonnografia positiva per sindrome OSAS seguiranno un percorso dedicato
organizzato dai neurologi specialisti dei disturbi del sonno.

TEST n° 9 = Ecografia addome
1. Viene richiesta per escludere le splenomegalie lievi non apprezzabili alla palpazione ma
evocative di MPN e per escludere tumori renali
2. Tuttavia cisti renali o epatiche e fibromi uterini possono essere responsabili di eritrocitosi
secondarie (con sEpo normale)

TEST n° 10 = Mutazioni responsabili di eritrocitosi ereditarie
= Sono il 5% delle eritrocitosi
= Le forme a trasmissione autosomica dominante solitamente riportano un’anamnesi familiare
positiva per eritrocitosi
= [l valore di p50 (misurabile al’EGA arterioso o venoso) ¢ ridotto (<26) nei casi con
emoglobine ad alta affinita, nei casi di deficienza congenita di 2,3 DPG e nei casi con
mutazione di BPGM
= |l valore di Epo & molto aumentato nei casi con mutazione di VHL, mentre la maggior parte
delle eritrocitosi congenite hanno valori di SEpo normali
| pazienti giovani con eritrocitosi isolata non spiegata e/o gentilizio positivo per eritrocitosi
andrebbero indagati per le cause congenite di eritrocitosi.
Tra le indagini preliminari, occorre aver acquisito il valore di p50 dal’EGA e il dosaggio
dell’eritropoietina serica.
Nei casi con riduzione di p50 é indicato il dosaggio di 2,3 DPG e la ricerca delle emoglobine ad
alta affinita presso il Laboratorio di Orbassano (x centri Regione Piemonte) o del Galliera (Regione
Liguria).
In assenza di Hb ad alta affinita o deficienza 2,3 DPG é indicata visita Genetica del proposito +/-
familiari per avviare iter di ricerca delle piu comuni cause di eritrocitosi congenita (mutazioni
EPOR, VHL, HIF2A/EPASL, BPGM, PHD2/EGLNL1) previa emissione di adeguata esenzione per
sospetta malattia rara. | test sono eseguibili esclusivamente fuori regione (presso Osp Careggi,

Firenze).
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TERAPIA POLIGLOBULIE SECONDARIE

In molte forme di poliglobulia secondaria l'eritrocitosi & meccanismo di compensazione della
patologia di base e il suo trattamento deve tenere in considerazione questi meccanismi.

Da dati di letteratura non sembrerebbe esserci una correlazione tra eritrocitosi e aumentato rischio
trombotico nelle forme secondarie.

Dati di letteratura di ambito emoreologico anche se datati evidenzierebbero che la cessione di O2 ai
tessuti migliora fino ad Hct attorno al 52% e che oltre il 55-56% di Hct la cessione di O2 ai tessuti
decresce rapidamente, perdendosi quindi il meccanismo di compenso ed aumentando soltanto la
viscosita ematica.

Poliglobulie secondarie ad ipossia: OSAS e/o BPCO, fumo.

Le linee guida BJH 2005 prevedono di valutare I'ossigeno terapia nel pz con eritrocitosi da ipossia
1.

| pz con OSAS e poliglobulia devono essere valutati per salasso terapia se presentano sintomi da
iperviscosita o se Hct>56% con l'obiettivo di portare I'Hct attorno al 52% 1.

In assenza di dati di letteratura definitivi, € opinione del GdL, valutare obiettivi di HCT piu bassi
(soglia Hct>52%) nei pazienti con fattori di rischio “acquisiti” (eta>60 anni, obesita, diabete,
ipertensione arteriosa non controllata, dislipidemia es. LDL>110, fumo attivo).

Poliglobulie in pz trapiantati di rene.

Il paziente trapiantato di rene deve essere considerato ad alto rischio cardiovascolare (per la lunga
storia di IRC, per la dialisi pregressa, per le terapie immunosoppressive). Da dati di letteratura si
evidenzierebbe che pazienti trapiantati di rene con aumento dell'Hct abbiano un maggior numero di
eventi trombotici (BMJ2013)2. Questi pazienti sembrerebbero rispondere bene a T/ con ACE
inibitori o sartani entro tre mesi dall'inizio della terapia. Per i pz che non rispondono a tale terapia
dovrebbero essere valutati salassi. L'obiettivo della salasso terapia non é definito con precisione in
letteratura. Le uniche linee guida che lo definiscono sono le Guidelines for diagnosis, investigation
and management of polycythemia/erytrochytosis del BJH 2005 che si riferiscono a dati pubblicati
nel 1993 (ClinicalNephrology) che aveva come end-point I'ipertesionel. Alcuni dati di letteratura
pit recenti identificano un valore soglia di Hb 17,5 g/dl corrispondente ad un Hct>52% avendo

come end-point il rischio trombotico3.
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Il GdL ritiene che in caso si intraprenda la salasso-terapia a seguito di mancata risposta alla terapia
farmacologica, sia prudente mantenere un Hct entro valori normali (<48% femmine e < 49%

maschi).

Poliglobulie in T/ Nebid

Gli studi presenti in letteratura riportano un rischio di incremento dei valori di HCT >50% quattro

volte superiore nei pazienti trattati con testosterone. Viene quindi raccomandato di determinare i
livelli di HCT basali e successivamente a 3 mesi, 6 mesi ed 1 anno da avvio di trattamento. Se i
valori di HCT risultano >54% & necessario sospendere il trattamento con testosterone, e avviare
salasso terapia con obiettivo di portare e mantenere Hct attorno al 50% fino a risoluzione del
quadro. Escludere comunque eventuali patologie causa di ipossia e OSAS; successivamente si puo
riprendere il trattamento a dose ridotta4.

Poliglobulie in cardiopatie cianogene

| pazienti con cardiopatia cianogena (tetralogia di Fallot, sindrome di Eisenmenger) possono
sviluppare eritrocitosi secondariamente all'ipossia tissutale. Nel 2008 I'ACC e I'AHA hanno
pubblicato le LG che raccomandavano la salassoterapia in pazienti sintomatici con valori di Hb>20
g/dl e valori di HCT>65%5. Tale terapia era inoltre raccomandata in pazienti con sintomi da
iperviscosita non definendo pero i valori target di HCT. Occorre prestare attenzione perche un
numero eccessivo di salassi pud determinare carenza di ferro e successiva ipocromia
compromettendo il rilascio di ossigeno a causa dell'aumento di viscosita6. La supplementazione di
ferro deve essere valutata con cautela dato che puo causare un rapido incremento dei valori di Hct7.
Poliglobulie congenite

e Hb anomale con alta affinita per I'ossigeno
| dati di letteratura suggeriscono di considerare il salasso in caso di sintomi da iperviscosita quali
vertigini, dispnea o angina. Il salasso deve inoltre essere considerato in chi ha avuto precedenti
eventi trombotici o in pazienti asintomatici con familiarita positiva per trombosi. E' raccomandato
un obiettivo di HCT<60%S8. In caso di eventi trombotici o sintomi da iperviscosita che si sviluppino
anche con Hct inferiori & consigliato di mantenere come soglia per il salasso un valore di
Hct>52%09.
Poliglobulie familiari legate a mutazioni genetiche

v" Mutazioni del recettore dell'EPO
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| dati di letteratura sono scarsi a causa dell'esiguo numero di pazienti trattandosi di patologia rara.
La mutazione riscontrata andra valutata in base ai dati di letteratura e alla storia famigliare del
paziente per definire precauzionalmente valori target di Hct<45%, in caso di evidenze di aumentato

rischio trombotico- emorragico o valori superiori in caso non vi siano evidenzel0.
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TROMBOCITEMIA ESSENZIALE

La Trombocitemia Essenziale (TE) é tra le sindromi mieloproliferative croniche (MPN) Ph-la piu
frequente; la sua incidenza ¢ stimata fra 1.5 e 2.4 per 100.000 persone all’anno.

Sebbene non sia una malattia ereditaria, i familiari dei pazienti affetti presentano una maggiore
probabilita di sviluppare la malattia.

E una malattia clonale caratterizzata da un’abnorme proliferazione megacariocitaria che determina
una piastrinosi periferica.

Tra i sintomi clinici, presenti nel 20-30% dei pazienti, si possono evidenziare manifestazioni
tromboemboliche, sia venose che arteriose, ’interessamento del microcircolo con acrocianosi,
parestesie, eritromelalgia, cefalea, acufeni e vertigini.

Le manifestazioni emorragiche coinvolgono principalmente il tratto gastrointestinale.

La diagnosi di TE deve essere presa in considerazione in presenza di un valore di piastrine
stabilmente superiore al valore normale (piastrine superiori a 450.000/pl) e viene formulata dopo
aver escluso le altre patologie o condizioni che possono dare una trombocitosi reattiva e le altre
MPN o mielodisplasie associate a trombocitosi.

Nella storia naturale della malattia & possibile I'evoluzione tardiva in mielofibrosi (MF), in leucemia
acuta (LA) o anche in policitemia vera (PV) con un rischio cumulativo stimato a 15 anni
rispettivamente del 10%, 3% e 29%.

L’evoluzione in PV di TE avviene in genere nei pazienti che presentano mutazione di JAK2 V617F

in omozigosi.

Diagnosi
La revisione WHO 2016 pone nuovi criteri diagnostici per la TE (Tabella 1)
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Tabellal. The 2016 revision to the World Health Organization classification of myeloid neoplasm

and acute leukemia: WHO criteria for TE

WHO ET criteria

Major criteria
1. Platelst court =450 »= 10°%L

5. BM biopsy showing proliferation mainly of the magakaryocyls lineage with increased numbers of enlarged, mature megakaryocyles with hypadobulated nuclei. No

significant increase or ket shift in neutrophil granulopoiesis or enthropoiesis and very rarely minor (grade 1) increase in reticulin fibers
3. Not maating WHO criteria for BCR-ABLT" CML, PV, PMF, myelodysplastic syndromes, or ather myeloid neoplasms
4. Prasence of JAKZ, CALR, or MPL mutafion

Minor criterion
Prasanca of a clonal marker or absanca of avidance for reactve thrombocytasis

Diagrasis of ET requires mesting all 4 major erflera or the first 3 major crtada and the minor crtarkan

I tre principali geni “driver” implicati nella patogenesi della TE e richiesti dalla WHO 2016 sono, in
ordine di frequenza:JAK2 V617F presente nel 55-60% dei pazienti;calreticulina (CALR) -esone
9(esistono due varianti: la tipo-1, caratterizzata da delezione di 52 paia di basi, e la tipo-2,
caratterizzata da inserzione di 5 paia di basi. La distinzione tra le varianti & importante da un punto
di vista prognostico) nel 20-25% dei casi; MPL-esone 10 nel 3-5% circa dei pazienti. Circa il 10%

dei pazienti non ha un marcatore genetico identificabile (pazienti “triplo-negativi”)(Figura 1).

Figura 1. Distribuzione delle mutazioni driver in TE e PMF (Harrison &Vannucchi. Blood. 2016;
127(3):276-8).
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Manifestazioni cutanee di TE possono essere espressioni dirette della malattia e presentarsi
all’esordio oppure complicanze piu tardive della terapia (in particolare HU, INF-alfa e anagrelide)
(Cozzani E et al.ClinicalLymphoma, Myeloma&Leukemia.2015. Dec;15(12):739-47).

Per quanto riguarda le manifestazioni alla diagnosi possiamo avere: a) prurito (40%) peggiorato da
alcol, caffeina e acqua calda.

La luce pulsata ultravioletta 2-3 volte alla settimana pud aiutare come I’applicazione topica di
capsaicina; b) eritromelalgia (6%) con bruciore ed eritema alle estremita, esacerbati da calore e
sforzo fisico.

Terapia con ASA talvolta BID e/o sertralina 50 mg BID) e/o gabapentin (300 mg fino a 3 volte al
giorno; c) acrocianosi con estremita fredde e blu, raro, si puo prevenire con indumenti caldi; d)
livedoreticularis (3%), in genere generalizzata e irregolare, puo evolvere in ulcere.

Attivita fisica, bagni con psoralene e UVA possono aiutare; e) fenomeno di Raynaud (1%),
vasospasmo delle arteriole distali in risposta al freddo.

Utile il ribes nero, borragine, olio di enotera oppure calcio-antagonisti come nifedipine (10-30 mg x
3 volte al giorno) o diltiazem (30-90 mg x 3 volte al giorno).

La diagnosi di TE comprende 1’esclusione di piastrinosi reattive o di piastrinosi primaria congenite
0 acquisite. Le cause di piastrinosi reattiva sono: anemia ferro carenziale, correzione di deficit di
vitaminaB12 e folati, anemia emolitica, post emorragiche o post chirurgiche, malattie infiammatorie
croniche, collagenopatie, infezioni, neoplasie, malattie renali croniche, abuso di etanolo, dopo
sforzo fisico intenso, post-splenectomia/agenesia splenica, adrenalina.

Una trombocitosi primaria congenita puo dipendere da alterazioni genetiche che coinvolgono
un’attivita “gain-of-function (GOF)” di regolatori positivi (MPL, JAK2, CALR) o un’attivita “loss-
of-function (LOF)” di regolatori negativi(CBL, LNK) oppure da alterazioni genetiche che
coinvolgono il segnale estrinseco di MPL da parte di GOF di THPO che determinano un aumento
della sintesi di TPO.

In alternativa, la trombocitosi puo dipendere da difetti di eliminazione di TPO con conseguente
aumento dei suoi livelli sierici.

Le cause di trombocitosi primaria acquisita sono: MPN (PV o MF)CML, MDS (sindrome del 5q,

anemia refrattaria con sideroblasti ad anello e piastrinosi, MPN/MDS “overlap”).
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Flow-chart diagnosi trombocitosi

Piastrine >450000; sec WHO 2016

Anamnesi sulle cause note di piastrinosi reattive, primaria congenita o acquisita.

Ripetizione dell’emocromo.

Esclusione cause secondarie: esame morfologico striscio periferico, funzionalita renale ed epatica,
LDH, VES, PCR, fibrinogeno, assetto marziale completo, esame urine, Rx torace standard in 2p,

ecografia addome superiore ed inferiore.

BCR-ABL1 e JAK2 V617F (qualitativa e quantitativa); se neg—> CALR; se neg—> MPL; sec WHO

BOM (sec WHO 2017 ) va fatta comunque anche se biologia molecolare positiva per distinguere
TE da MF-prefibrotica; da valutare se usare citoriduzione neo-adiuvante in caso di piastrinosi

estrema (>1500000) per il rischio elevato di sanguinamento.

Prognosi
| pazienti con TE hanno un rischio aumentato di complicanze vascolari, comprese le trombosi

arteriose e venose, e di sanguinamenti. Inoltre i pazienti possono evolvere in MF secondaria (PTE-
MF) o in una fase blastica indistinguibile da una LA mieloide, spesso preceduta da una fase
mielodisplastica.

Gli attuali score prognostici peri pazienti con TE considerano come fattori di rischio generali ’eta >
di 60 anni, la presenza di mutazione JAK2V617F, la storia personale di tromboembolismo venoso o
arterioso, la presenza di fattori di rischio cardiovascolari (ipertensione arteriosa, diabete, fumo,
dislipidemia), la presenza di trombocitosi estrema (>1500x10%/L), poiché talora associata a VWD

acquisito e ad un aumentato rischio di complicanza emorragica (Tabella 2).
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Tabella 2. Score prognostici in TE

Prognostic model Risk groups and clinical relevance

Conventional score for prediction of vascular complications (European LeukemiaMet recommendation )™
At laast 1 of the following risk faciors:
+ Age =60y Low risk: age <60 y AND no history of thrombosis or major bleading AMD PLT count <1500 x 107, that
ig, none of the 3 major risk factors
High rigk: age =60 y AMD/OR higiory of thrombosis or maior bleading ANDVOR PLT count =1500 x 107
L, thatis, at laast 1 of the 3 major risk faciors
While low-risk patients are just followed (abservation alone) or given low-dose aspirin, high-risk patients
are given a cytoreductiva traatment plus low-dose aspirin
IPSET-thrombosis (International Prognostic Score for ET: estimates the risk of thrombosis)’
Risk factors (waight): Low risk: 0-1 point (probability of thrombolic events: 1.03% of patients/yaar)
* Age =60y (1 point) Intemediate fsk: 2 paints (2 35% of patients/year)
» Pravious thrombaosis (2 points) High risk: =3 points (3.56% of pafientsiyear)
» Cardiovascular risk factors® (1 poirt) Patential herapeutic implications: (1) observation alone may be adequate in patiants with no risk factrs;
» JAKZ (V617F) mutation (2 points) (2) low-dose aspifin should be used in all patiants with JAKZ (V617F) andior cardiovascular risk faciors;
(3) older patiants (=60 y) without additional risk factors may not need a cytoraductve treatmant, (4)
convarsaly, a cyloreductive reatment may ba considarad in youngar patients (<60 y) with JAKZmutant
ET and concomitant cardiovascular gk factors, even in the absanca of previous thrombosis
IPSET (International Prognostic Score for ET: predicts survival)™
Risk factors (weight): Low rigk: O (median survival not reached)
+ Age =60y (2 points) Intermediate rsk: 1-2 points (median survival, 245 y)
+ Pravious thrombosis (1 point) High rigk: 3-4 points (meadian survival, 13.8 v}
» Loukocyte count =11 x 10°%L (1 paint)

+ Pravious thrombosis o major bleading

+ PLT count =1500 = 10°L

"Cardiovascular risk factors include hypenansion, diabetes, and active tabacco use.

La presenza della mutazione di CALR non modifica la previsione dello score (Finazzi G et al.

Blood. 2014; (124):2612-13).
Terapia

Scopo della terapia nella TE é ridurre le complicanze trombotiche e emorragiche. Per tutte le

categorie di rischio si consiglia di monitorare e correggere i fattori di rischio cardiovascolare (fumo,

diabete, dislipidemia, ipertensione, peso-BMI).

Figura 7. Flow chart di trattamentoTE very low risk e low risk (Tefferi A et al. Blood Cancer

Journal. 2018; 8-2)

) Monitorare nuove
Monitorare .

. trombosi o
nuove trombosi

0 emorragie
Monitorare e

emorragie
Monitorare e
ridurre | fattori di

Verylowrisk

(eta<60 anni, nessun
evento trombotico e

JAK2 neg)

incidenza trombosi
<1 x 100p/y

ridurre | fattori
di rischio CV
(fumo, diabete,
dislipidemia,
ipertensione,
peso-BMI)

Se FdR CV
>ASA*

Se no FAR>
osservazione
Salassoterapia
per mantenere
Hct<45%
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Lowrisk
(eta<60 anni, nessun
evento trombotico e

JAK2 pos)

incidenza trombosi
1,3 x 100p/y

rischio CV (fumo,
diabete,
dislipidemia,
ipertensione,

peso-BMlI)

Se no FdR—> ASA*
Se FdR—> ASA BID
o doppia
antiaggregazione

Salassoterapia per
mantenere
Hct<45%
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* ASA 100 mg se non clinicamente controindicata; se allergia o intolleranza, altro antiaggregante, a
discrezione del medico curante: Ticlopidina 1 co x 2 /die — classe A; Clopidogrel 75 mg/die — classe
A con piano terapeutico; Indobrufene 200mg x 2/die — classe A (Appendice 3)

Nei pazienti con diatesi emorragica da sindrome di von Willebrand acquisita o piastrinosi estrema
(>1500000)eventuale dosaggio RiCof; se <30% sospendere ASA e considerare terapia citoriduttiva.

Figura 8.Flow chart di trattamentoTE intermediate risk e high risk(Tefferi A et al. Blood Cancer
Journal. 2018; 8-2)

Monitorare
nuove trombosi o
emorragie
Monitorare e Se precedenti trombosi arteriose 2 HU +
Intermediate risk ridurre | fattori di ASA*
(>60 anni, non rischio CV (fumo, Monitorare e ridurre | fattori di rischio CV
precedenti diabete, High risk (fumo, diabete, dislipidemia, ipertensione,
trombotici e assenza dislipidemia, (eta =60 o precedenti peso-BMI)
di mutazione JAKZ) ipertensione, trombotici e presenza Se no EdR> ASA*
incidenza trombosi peso-BMI) F“ mutazione JAKZ). Se FAR—> ASA BID o doppia antiaggregazione
<2,35 x 100p/y U incidenza trombosi
3,56 x 100p/y
Se no FdR>
+ ASA once/d*
SeFdRCV > +
ASA BID*

*** Controindicazioni all’uso di anagrelide: a) pregressa ischemia cerebrale (aumenta il rischio
di ictus; b) necessita di terapia anticoagulante (aumenta il rischio emorragico); ¢) valutazione
cardiologica anomala (necessario ECG ed ecocardiogramma basale; vanno monitorate e corrette
eventuali ipokaliemia e ipomagnesemia; puo aumentare |’intervallo QTc; effetto inotropo e
cronotropo positivo; puo dare aritmie, SCC, torsione di punta; sindrome di Takotsuba); d) eta fertile
(rischio teratogenico; se anticoncezionale, no estro progestinico); - segnalato anche un aumento di

evoluzione in MF.

° Criteri ELN di risposta alla terapia della TE (Barbui T et al. J ClinOncol. 2011; 29:761-770)
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Response Grade Response in ET

Hematocrit <45% without phlebotomy, and
Platelet count €400 x 109/L, and

WBC count <10 x 10%L, and

Normal spleen size on imaging, and

No disease-related symptoms?

Complete response

@ 2 @0 [ =

=

Platelet count <600 x 109/L, or

Sl el Response in 23 of the other criteria

N

No response Any response that does not satisfy partial response

°°Criteri ELN di resistenza/intolleranza alla terapia con HU nella TE (Barosi G et al. Br J
Haematol. 2010; 148:961-963)

Need for phlebotomy (Hct < 45%)
Platelets >400x 10%L and WBC > 10 x 10%/L
No reduction of spleen by 50%

No reduction of spleen symptoms

| Resistance

After >3 months
at MTD or 2 g/day
Cytopenias (any)
— ANC<1.0x 109L
— Hb<10 g/dL
— PIt<100 x 10%/L At Iqwesthse to
Leg ulcers :> achieve either a'PR'
Gl toxicity or CR by ELN criteria
Fevers
Mucocutaneous toxicity
Skin cancers

Intolerance

Circa il 10% dei pazienti sviluppa complicanze legate al trattamento: a) ulcere AAII (4%) in media
32 mesi dopo I’avvio di terapia con HU; soprattutto perimalleolari, mono o bilaterali. Terapia:
medicazione locale con chirurgia e sospensione di HU; guarigione in media 4 mesi dopo; b)
cheratosi attinica, se non trattata localmente pud evolvere in carcinoma cutaneo; c) alopecia puo
essere associato anche a terapia con INF-alfa; d) iperpigmentazione; e) aftosi al cavo orale con HU.

Terapia Immucytal e medicamenti topici.
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Gestione delle complicanze emorragiche

Fattori di rischio acquisiti per “bleeding”: a) “Acquired von WillebrandDisease”, frequente con
piastrinosi estrema ma anche con conta piastrinica normale : disturbo acquisito, da sospettare in
pazienti con emorragia e severa piastrinosi (>1500000/mm3) ma pu0 essere presente anche con
valori piastrinici normali. Sintomi: epistassi, sanguinamento GEL, sanguinamento gengivale,
sanguinamento post procedure/interventi chirurgici. Diagnosi: riscontro di RiCof<30%.
Trattamento: considerare sospensione della terapia antiaggregante. Terapia citoriduttiva da
considerare se diatesi emorragica anche in assenza di piastrinosi severa. Trattamento degli episodi
emorragici post-chirurgici (nel 7.3% dei pazienti):desmopressina, acidotranexamico, trasfusione
piastrinica, concentrati di fattore; b) piastrinopatia “acquisita farmaco-indotta o patologia-
correlata”:considerare il trattamento citoriduttivo etrasfusioni piastriniche se sanguinamenti
maggiori.

Diagnosi: sospetto clinico, sanguinamento in sedi o modalita inusuali (muco-cutanei,
gastrointestinali, in siti di procedura) (Appelmann | et al. AnnHematol. 2016.Apr;95(5):707-18).
Raccomandazioni in caso di chirurgia elettiva in pazienti con TE: a) con storia di diatesi emorragica
lieve: acido tranexamico in profilassi; se AvWD (dosaggio RiCofpre-chirurgico) uso di
desmopressina (pre e post-chirurgia); b) con piastrine disfunzionali o emorragia severa: trasfusioni
piastriniche

Gestione delle complicanze trombotiche

Nei pazienti con TE le trombosi arteriose sono la complicanza piu frequente > ASA+ citoriduzione
TVPI/TEP - anticoagulazione +citoriduzione

Profilassi antitrombotica pre-operatoria o in caso di allettamenti prolungati con LMWH

ASA sospendere 1 settimana prima se indicato per il tipo di intervento e se possibile per la storia
del paziente e riprendere 24 ore dopo la chirurgia (se emostasi sicura)

Ottimizzare il trattamento citoriduttivo nel peri-operatorio (piastrine<400000/mm3)

Trattamento iniziale condotto secondo le correnti linee guida

Oltre i 3-6 mesi considerare rischi/benefici del prolungamento della terapia con VKA. Per
LMWH/DOACs non disponibili dati consolidati

Terapia anticoagulante a tempo indeterminato in casi selezionati - evento durante terapia
citoriduttiva e antiaggregante ottimale, evento in siti inusuali (Budd-Chiari, vena porta/mesenterica,

vene cerebrali), eventi ricorrenti)
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Considerare ASA + VKA come trattamento ad elevato rischio emorragico

Se possibile sospensione TAO citoriduzione + ASA

Lo screening trombofilico (mutazione del fattore 1l e del Fattore V, Fattore V111, ATIII, Proteina C ,
Proteina S, APCR, LAC, ACA, Anti-B2, Omocisteina) da fare solo in casi selezionati: a) trombosi
splacniche o cerebrali e in eta giovanile; b) precedenti eventi trombotici (prima della diagnosi di

TE) -> terapia citoriduttiva +TAO tempo indeterminato.
MIELOFIBROSI

Tabella 1. MPN10 (Total Symptom Score) (disponibile su
http://www.siematologia.it/LG/MPN10/MPNZ10.htm)

1 to 10 ranking (0 if absent; 1 most favorable; 10 least

Fatigue o favorable)

Early satiety o (Absent)0 123456 789 10 (Worst Imaginable)

|Abdominal discomfort o (Absent)0 123456 789 10 (Worst Imaginable)

Inactivity o (Absent)0 123456 789 10 (Worst Imaginable)

Problems with concentration o (Absent)0 123456 789 10 (Worst Imaginable)

Night sweats o (Absent)0 123456 789 10 (Worst Imaginable)

o (Absent)0 1234 56 789 10 (Worst Imaginable)
Itching

Bone Pain o (Absent)0 123456 789 10 (Worst Imaginable)

Fever o (Absent)0 123456 789 10 (Worst Imaginable)

Unintentional weight loss last &
months o

(Absent)0 1234 56 789 10 (Worst Imaginable)

La diagnosi € fondamentalmente istologica. Nella revisione WHO 2016 sono descritti i criteri per
definire il grado di fibrosi (Tabella 2); dal grado di fibrosi >1 sec WHO per poter fare diagnosi ¢
necessario che almeno il 30% della superficie del vetrino presenti le caratteristiche di fibrosi.
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Tabella 1.Grading della fibrosi secondo la revisione WHO 2016(Arber et al. Blood. 2016;
127(20):2391-405)

Myelofibrosis grading

MF-0 Seattared linear raticulin with no intersections
(crossovers) comesponding to nomal BM

MF-1 Loosa natwork of raticulin with marny intersactions,
aspacially in pervascular areas

MF-2 Diffuse and densa incraass in raticulin with

axtansiva intarsaections, occasionally with focal
bundies of thick fibars mostly consistent with
collagan, andior focal ostacsclamsis®

MF-3 Diffuse and densea incraass in raticulin with
axtansive intarsactions and coarse bundles of
thick fibars consistant with collagen, usually
associated with ostecsclarosis®

Semiquantitative grading of BM fibrosis (MF) with minar madifications concern-
ing collagan and esteosclaresis. Fiber dansity should be assassad only in hemato-
poistic areas.

*In grades MF-2 or MF-3 an addifional frichroma stain is recommandad.

Nella revisione WHO 2016 la PMF viene distinta in due varianti: PMF pre-fibrotica e con fibrosi

conclamata (Tabella 2).

Tabella 2. PMF pre-fibrotica e con fibrosi conclamata secondo WHO 2016

WHO prePMF criteria

Major criteria
1. Megakaryocytic praliferation and atypia, without reficulin fibrosis =grade 1°, accomparied by increased aps-adiusted BM cellularty, granulocytic proliferaion, and often
deosaased enthropoiesis
2. Not maeting the WHO criteria for BCR-ABL 1" CML, PV, ET, myelodysplastic syndromes, or othar myeloid necplasms
3. Prasance of JAKZ, CALA, or MPL mutation orin the absence of these mutations, presence of another clonal markar, f or absence of minor reactive BM reficulin fibrosist
Minor criteria
Prasance of at least 1 of the fallowing, confimmed in 2 consacutive dataminations:
a Anemia nat atiributed to a comarbid condition
b. Leukocytosis =11 = 10%/L
¢. Palpable splanomagaly
d LOH increased o above uppar normal limit of instibutional referance rangea
Diagnosis of praPMF requires meeting all 3 major criteria, and at least 1 minor criterion
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WHO overt PMF criteria
Major criteria
1. Pragsance of megakaryocytic profiferation and atypia, accompaniad by either reticulin andlor collagan fibrosis grades 2 or 3
2. Mot meeting WHO critera for ET, PV, BCR-ABLT" CML, myalodysplastic syndromas, or othar myeloid neoplasms
3. Presance of JAK2, CALA, or MPL mutation or in the absence of these mutations, presanca of another clonal marker, 1 or absence of reactive myslofibrosist
Minor criteria
Presanca of at least 1 of the following, confimmad in 2 consacutive detaminations:
a Anemia not atiributed to a comarbid condition
b. Leukocytosis =11 = 10%L
¢. Palpable splanomagaly
d. LDH incraased 1o above uppar normal limit of instititional reference range

e. Laukoerythroblastosis
Diagnosis of avert PMF requires meeting all 3 major critera, and at least 1 minor eriterion

"Sae Tabla B.

1in the absence of any of the 3 major clonal mutations, the search for the most frequent accompanying mutations (eg, ASXL1, EZHZ, TETZ, IDH1ADH2, SRSFZ, SF3B1)
ara of halp in detaermining the clonal natura of the disaase.

$BM fibrosis secondary to irfection, autcimmune disorder, or other chronic inflammatory condifions, hairy cell leukemia or other lymphoid neoplasm, metastaic
malignancy, or taxic (chronic) myelopathies.

Tabella 3. IWG-MRT criteri per PPV-MF e PET-MF

PPV-MF

Required criteria (both required):

1. Doumentation of a previous diagnosis of PV as defined by the 2008 1. Documentation of a previous diagnosis of ET as defined by the 2008
WHO criteria WHO criteria

2. Bone marrow fibrosis grade 2-3 (on a 0-3 sale) or grade 3—4 (on a 0-4 2. Bone marrow fibrosis grade 2-3 (on a 0-3 sale) or grade 3—4 (on a
scale) 0—4 scale)

Additional criteria (>2 required):

Anaemia or sustained loss of requirement for phlebotomyin the absence of  Anaemia and a Hb =2 g/dl decrease from basdine Hb level
oytoreductive therapy

Lenkoerythroblastic peripheral blood picture Leukoer ythroblastic peripheral blood picture
Increasing splenomegaly defined as either an increase in palpable Increasing splenomegaly defined as either an incoease in palpable
splenomegaly of 25 cm from the LCM, or the appearance of a newly splenomegaly of 5 cm from the LCM, or the appearance of a newly
palpable splenomegaly palpable splenomegaly
Dievelopment of 21 of the constitutional symptoms (=10% weght loss in & Development of =1 of the constitutional sym ptoms (= 10% weight loss in &
maonths, night sweats, unexplained fever =37 .5%C) maonths, night sweats, unexplained fever =37 5%C)
Increased lactate dehydrogenase

WHO, World Health Organization; LCM, left costal margin; Hb, haemoglobin; PV, polycythaemia vera; ET, essential thrombocythaemia.
Reprinted by permission from Macmillan Publishers Ltd.: Leukemia [7], copyright 2008,

Per valutare la prognosi dei pazienti con PMF vengono utilizzati tre score prognostici: IPSS
(Cervantes et al. Blood. 2009; 113(13):2895-901), DIPSS (Passamonti et al. Blood. 2010;
115(9):1703-8) e DIPSS-plus (Gangat et al. J ClinOncol 2011; 29(4):392-7) che utilizzano alcuni
parametri clinici (etd> 65 anni, Hb<10 g/dL, GB>25 x10%L, blasti >1%, sintomi costituzionali
(Tabella 4).
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Tabella 4.Score prognostici di PMF: IPSS, DIPSS, DIPSS-plus

Table 2 IPSS?! Table 3 DIPSS? Table 4 DIPSS+3
Median OS Median OS Median OS
Points | (months) Points | (months) Points | (months)
. . Not "

Low-risk 0 135 Low-risk 0 reached Low-risk 0 185
Intermediate-1 1 95 Intermediate-1 1-2 118 Intermediate-1 1 78 \
Intermediate-2 2 48 Intermediate-2 3-4 58 Intermediate-2 | 2-3 35
High-risk >3 27 High-risk >4 28 High-risk 24 16 ‘
1 Cervantes F et al. Blood 2009;113(13):2895-901; 2 passamonti F et al. Blood 2010;115(9):1703-8; > Gangat N et al. J Clin Oncol 2011;29(4):392-7

Nello score DIPSS-plus sono inclusi anche fabbisogno trasfusionale di ECPL, piastrine <100000 e
cariotipo sfavorevole.

Infatti, per la WHO 2016 il cariotipo puod essere utilizzato per fare diagnosi di clonalitanei pazienti
tripli negativi e valutare la malattia minima residua dopo allo TMO; inoltre permette di
riclassificare i bassi rischi sec IPSS. Infatti il 7% dei LR e il 12% degli Int-1 hanno un cariotipo
sfavorevole.

Anche le mutazioni non driver possono aiutare nella diagnosi dei pazienti tripli negativi e
migliorare la definizione prognostica dei pazienti.

Per questo motivo sono stati pubblicati piu recentemente nuove proposte di score prognostici,
alcuni approfondiscono gli aspetti molecolari (MIPSS-Vannucchi AM et al. Blood. 2014; 124:405-)
altri il cariotipo (revised DIPSS-plus, Tefferi A et al. A4192 ASH 2017. Blood) e altri ancora aspetti
combinati clinico-molecolare-cariotipo (MIPSS70 e MIPSS70-plus-Guglielmelli P et al. J
ClinOncol. 2017 in press) (Tabella 5).

Tabella 5. MIPSS70: score prognostico per i pazienti candidabili a allo TMO
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* Hemoglobin <10 g/dL

* Blasts 22%

+ Constitutional symptoms
+ Fibrosis grade >2 + Leukocytes >25 x 10°/L

+ Absence of CALR ] * Platelets <100 x 109/L
typel/like, HMR category * >2 HMR mutation

HMR ”high molecularriskmutation”: ASXL1, EZH2, SRSF2, IDH1/ 2 ¢/o la presenza di due o piu

mutazioni ad alto rischio.

Low Risk Int Risk High Risk

0-1 2-4 >5
83% at 10 years 39% at 10 years 12% at 10 years

Nello score MIPSS70-plus, che include anche il cariotipo sfavorevole come valutazione del
paziente sono state evidenziate quattro categorie di rischio a cui corrispondono una OS a 5 anni di
91% nellow-risk, 66% nell’intermediate-risk, 42% nell’high-risk e 7% nel very high-risk.

HKR  “high-riskkaryotype”: cariotipo anomalo o anomalie del 20q-, 13g-, +9,
traslocazione/delezione cromosoma 1, -Y o anomalie dei cromosomi sessuali(Tefferi A)

Questi score prognostici sono stati costruiti su PMF e pertanto sono meno accurati per le forme
secondarie. Recentemente, e stato costruito uno scorespecifico per PPV e PET-MF (MYSEC-
Passamonti F et al. Leukemia. 2017 Dec;31(12):2726-2731) (Tabella 6).
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Tabella 6. MYSEC score

» Platelet count <150 x

+ Constitutional symptoms + CALR unmutated « For every year of age

* Hemoglobin <11 g/dL
109/L * Blasts 23%

Low Risk
<11
mOS: NR

Int-1 Risk Int-2 Risk High Risk

11-13 14-15 216
mOS: 9.3y mOS: 44y mOS: 2y

Terapia

Figura 2.Flow chart di trattamento MF
(NCCN Guidelines Version 2.2018;

https://www.nccn.org/professionals/physician gls/pdf/mpn.pdf)

Considerare la  profilassi  ASA  per gli eventi

trombotici/emorragici

PMF, PPV-MF o PET-

(Bertozzi | et al. Am J Hematol. 2017; 92(11):E639-E641) e

correggere i fattori di

rischio CV Calcolare IPSS o DIPSS e
calcolare la scala dei
sintomi (MPN-10)

Low Risk Low Risk Int-1** Int-2 and High Risk
Asintomatic Sintomatico*

Watch and Watch and Steroide <70 anni Valutare
Wait Wait rEPO (off-label) HSCT**
HU Danazolo (off-label)
N(|33 Iper Thalidomide (off- JAK2 inhibitor+*
calcolare label) >70 anni HU
MIPSS70 JAK2 inhibitor PegINF (off-
Trial clinici label)
Clinical trial
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*Splenomegalia sintomatica. La splenomegalia sintomatica si riscontra nel 10% dei casi alla

diagnosi ma si sviluppa in piu del 50% dei pazienti nel corso della malattia. | farmaci convenzionali
utilizzati per ridurre la splenomegalia massiva sono:ldrossiurea (on label) - 0.5-2 g/die Circa il
40% dei pazienti puo ottenere una riduzione parziale della splenomegalia

Agenti alchilanti 11 linea (Melphalan2.5 mg/3 volte/week-off label -0 busulfano 2-4 mg/die —-CCN-)
—> aumenta il rischio di evoluzione in LA.

PEG-INF alfa-2a > 45-90 ug/week (off label) in casi selezionati discussi al GIC

Irradiazione splenica = non consigliata per la scarsa e transitoria efficacia e il rischio di severe
citopenie

Splenectomia - da considerare nei casi selezionati di splenomegalia massiva resistente alla terapia
medica, se associata a ipertensione portale sintomatica (varici sanguinanti, ascite), dolore splenico,
cachessia o frequente necessita trasfusionale.

**Anemia: iniziare terapia quando valori Hb<10 g/dL(secondo linee guida ELN)

Corticosteroidi (prednisone) (on label) 0.5 mg/Kg/die - effetto solo transitorio

Eritropoietina biosimilare (off label) 30000-40000/week sc - necessario dosaggio EPO sierica
<125 IU/L. Non evidenza in pazienti con anemia severa trasfusione-dipendente

Danazolo (off label) 600 mg/die per peso <80 Kg o 800 mg/die per peso >80 Kg -> ritenzione
idrica, irsutismo, aumento della libido, aumento delle transaminasi, cefalea

Thalidomide (off label) 50 mg/die + Prednisone 25-50 mg/die —> risposta anche nei pazienti
trasfusione-dipendenti ma transitoria e elevata incidenza di neuropatia

Terapia trasfusionale - target di Hb in base alla sintomatologia

Terapia ferrochelante (Exjade — Desferal) - circa il 40% dei pazienti con PMF alla diagnosi sono
anemici e il 25% di essi sono trasfusione dipendenti. Quindi una discreta percentuale di pazienti
puo andare incontro a sovraccarico di ferro.

Sebbene non ci siano ancora dati in letteratura riferibili alla sola PMF, considerare una
ferrochelazione nei pazienti se aspettativa di vita > 6 mesi, in paziente candidato a HSCT.

Da valutare nei pazienti con fabbisogno trasfusionale > 10 sacche in 6 mesi e con ferritina
>1000(lurlo A, Cattaneo D. ClinMedInsightsBloddDisorders. 2017; 26(10):2739-2754).
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***JAK-inibitori:ruxolitinib € il primo inibitore di JAK2 orale che é stato approvato sia da FDA
che da EMA per la PMFe la PPV o PET-MF sulla base dei risultati di due studi di fase Il
randomizzati nei quali il farmaco é stato comparato contro placebo (COMFORT-1) o contro la
migliore terapia disponibile prescritta dai centri partecipanti europei (COMFORT-2) (Verstovsek S
2012; Harrison C, 2012).

Raccomandazioni ELN-SIE (Marchetti M et al. Leukemia. 2016; 1-7)

Al fine di ottimizzare I’impiego della terapia con JAK-inibitori nella MF, & stato di recente

completato un processo di consenso tra gli esperti afferenti a SIE ed ELN secondo il quale
ruxolitinib e indicato:

- nei pazienti con MF int-2 o high-risk ¢ splenomegalia massiva (palpabile >15 cm dall’arco
costale) o sintomatica (dolori in ipocondrio sx o senso di sazieta precoce)

- nei pazienti con MF int-1 con splenomegalia sintomatica o sintomi correlati alla malattia
(MPN-10 total score >44 o MPN-10 prurito >6 o calo ponderale >10% in 6 mesi o FUO)
non responsivi alla terapia con HU (o INF-off label).

Negli studi COMFORT ¢ stato osservato un vantaggio in termini di OS nei confronti di ruxolitinib
vs BAT (56% vs 44% in COMFORT II) nei pazienti int-2 o high-risk, ma non ci sono studi di
confronto con INF e nemmeno negli int-1; pertanto 1’indicazione al trattamento non deve essere un
beneficio in termini di OS.

Gestione pre-terapia:

per quanto riguarda la sicurezza del farmaco,é noto che nei pazienti trattati con ruxolitinib si sono
verificate gravi infezioni batteriche, micobatteriche, micotiche, virali ed altre infezioni
opportunistiche.

| pazienti, pertanto, devono essere valutati per il rischio di sviluppare gravi infezioni e il trattamento
non deve essere iniziato fintanto che gravi infezioni attive non si siano risolte.

Prima di iniziare il trattamento, i pazienti devono essere valutati per tubercolosi attiva e inattiva
(“latente”), secondo le raccomandazioni locali. Questo puo includere la storia medica, il possibile
precedente contatto con la tubercolosi, e/o lo screening adeguato come radiografia dei polmoni, test
della tubercolina (attenzione ai falsi negativi del test cutaneo della tubercolina, soprattutto in
pazienti che sono gravemente malati o0 immunocompromessi) e/o saggio di rilascio di interferone-

gamma, come applicabili.
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Aumenti della carica virale dell’epatite B (titolo HBV-DNA), con e senza associati aumenti di ALT
e AST, sono stati riportati in pazienti con infezioni croniche da HBV che assumevano ruxolitinib.

Pertanto, i pazienti con infezione cronica da HBV devono essere trattati e monitorati secondo le
linee guida cliniche.
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