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several reports indicate that a proinflammatory 
MPN milieu as well as excessive interactions 
between qualitatively abnormal vascular cells, 
including red blood cells (RBC), leukocytes, 
platelets,and endothelial cells (EC), are implicated 
in the generation of thrombotic events

Hämostaseologie 2021;41:48–57.

The relationship between inflammation and aging as risk factors (red
arrows) for the development of CH, MPN, cancer, thrombosis, and atherosclerosis.
Inflammation is implicated in increasing the risk of evolution from CH to
MPN (black arrow). In addition, MPN and cancer drive inflammatory states, compounding
the effects of inflammation. Inflammation and aging confound the relationship
between MPN and thrombosis due to their roles as independent risk
factors for both arterial and venous thrombosis.

Blood First Edition 25 November 2020. DOI 10.1182/blood.2020008043.



INCIDENZA DEGLI EVENTI TROMBOTICI

• Incidenza degli eventi trombotici nettamente superiore rispetto alla 
popolazione generale da 3 a 10 volte

• Gli eventi arteriosi sono 2/3 di tutti gli eventi ( stroke, IMA, PAO)
• La frequenza degli eventi arteriosi prima o alla diagnosi di MPN è circa dal 

16 al 27% in PV, 18% in ET e 4% in PMF
• Il tasso cumulativo di eventi trombotici nel follow-up è stato stimato in 5,5, 

da 1 a 3 e 1,75% di pazienti-anno in PV, ET e PMF, rispettivamente e la 
mortalità cardiovascolare è dell'1,7% paziente-anno nella PV

• In particolare nelle MPN sono frequenti le TV splacniche (SVT), cerebrali 
(CVT) e  la sindrome di Budd-Chiari (BCS) (1-10% dei casi di malattia)



• Obiettivo principale della terapia in pazienti con PV ET  è 
ridurre il rischio di trombosi

• Stratificare i pazienti per il rischio trombotico

• Algoritmi di trattamento adattati al rischio
• Evitare fattori di rischio che aumentano il rischio di VTE, 

adeguata profilassi..
• Correggere i fattori di rischio convenzionali per le trombosi 

arteriose (ipertensione, dislipidemia, diabete, fumo, obesità..).
• Non indicato ricercare la trombofilia 
• Particolare attenzione al perichirurgico



FATTORI DI RISCHIO

• Età >60 anni
• Pregressa storia di Tromboembolismo (TE)
• FR cardiovascolari convenzionali sono stati valutati con risultati 

non univoci (ma sicuramente impattano almeno quanto nella 
popolazione generale)

• JAK2+ nella TE ( IPSET score)
• HCT>45% nella PV (CYTO-PV)
• Piastrinosi nessuna correlazione con R trombotico, ma  piastrinosi 

estrema e rischio di sanguinamento per AvWD (plts >1000000)
• Sempre più evidenze su leucocitosi ( al momento non cut –off, 

non incluso negli score)



Gestione ASA e piastrinosi estrema



Analisi di follow up a 5 anni 
dello studio RESPONSE 
evidenziano minor trombosi 
nel gruppo Ruxo



ASA BID  più 
efficace nel ridurre 
l’attivazione 
piastrinica (misura 
trombossano B2)



In questi pz un aumentato R emorragico  sembra evidente pre PMF: 
leucocitosi , pregressa emorragia, ASA, grado di fibrosi sembrano essere FR





GESTIONE DELLE COMPLICANZE TROMBOTICHE ARTERIOSE

   antiaggregante +citoriduzione

• Se i paz assumevano già ASA OD ---BD o clopidogrel

• Il trattamento in acuto delle trombosi arteriose organo specifiche (stroke, IMA, AOP) non è diverso dai 

pazienti che non sono affetti da MPD tranne che per l’inserimento della terapia citoriduttiva. 

• Si raccomanda la correzione ottimale dei fattori di rischio cardiovascolare

• Citoriduzione ad ampio spettro --- HU



TRATTAMENTO DEL TROMBOEMBOLISMO VENOSO

• LMWH seguita da VKA con INR 2-3 /DOAC
• Rischio di recidiva dopo 1 anno da interruzione circa 8% e arriva fino 

al 42% a 5 anni
• Incidenza elevata di recidiva durante VKA 4-6%
• Incidenza di emorragia maggiore 2% 
• Cautela nel sospendere il trattamento anticoagulante in particolare 

nei JAK-2+
• Se stop TAO riprendere ASA
• Cautela nel trattamento prolungato con LMWH per rischio di HIT



PREVENZIONE DELLE RECIDIVE

Durata della terapia :
 si consiglia di proseguire la terapia anticoagulante a tempo indeterminato in caso di

- TVP idiopatica prossimale/TEP, 

- TVP/TEP avvenute nonostante il miglior trattamento citoriduttivo/antiaggregante

-  TVP/TEP ricorrenti

 Nelle TVP idiopatiche distali eseguire TAO per 3-6 mesi poi ASA

 Nelle TVP secondarie a chiara causa scatenante prossimali con o senza TEP eseguire TAO per 6-12 mesi poi ASA

 Nelle TVP secondarie distali eseguire TAO per 3 mesi

• La citoriduzione è raccomandata in tutte le TVP idiopatiche e deve essere valutata individualmente in caso di TVP 

secondaria 



SICUREZZA DELLA TERAPIA ANTICOAGULANTE

• VKA (INR 2-3) riducono il R di recidiva in numerosi studi senza 
aumento del rischio emorragico

• Aumento del R emorragico con l’uso contemporaneo di 
anticoagulante e antiaggregante



TRATTAMENTO DELLE TROMBOSI CANCRO CORRELATE

• Edoxaban 
• Rivaroxaban 
• Apixaban 
• Non inferiori vs LMWH nel trattamento del VTE nei paz con cancro

• In 2 studi si è evidenziato un aumento del sanguinamento maggiore 
nei paz con  neoplasia gastrointestinale 

• Pochi paz con MPD erano rappresentati negli studi





THROMBOSIS RECURRENCE AND BLEEDING

AVK       DOAC





Bleeding





TAKE HOME MESSAGE

• La trombosi è la più frequente complicanza nei paz con MPN
• Maggiori studi sono necessari per capire se possa essere vantaggioso 

inserire la conta dei leucociti negli score di rischio trombotico
• I DOAC sembrano efficaci e sicuri nei paz con MPN anche sono 

auspicabili studi prospettici che confermino questi dati
• Attenzione al rischio emorragico
• Nuovi farmaci 



• Controllo ematocrito: PTG-300 (agente epcidina 
mimetico) in corso trial di fase 2 

• Crizanlizumab : ab anti P-slectina approvato per la 
prevenzione delle crisi vaso occlusive nella anemia 
falciforme trial in programmazione in paz con MPD

• Dosi potenziate di ASA:200 mg
• Statine azione antinfiammatoria… inibitori di BET 

riduce produzione di citochine pro –infiammatorie 
(test su MFI)
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