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INTRODUZIONE

La trombocitemia essenziale (TE) ¢ una neoplasia mieloide
appartenente al gruppo delle malattie mieloproliferative croniche
Philadelphia-negative [1] caratterizzata da iperplasia megacariocitica. La
trombocitosi e la attivazione piastrinica rappresentano le caratteristiche
bio-cliniche della TE [2]. La clinica della TE ¢ prevalentemente
trombotica per la iperfunzione piastrinica, piu raramente emorragica
quando la piastrinosi € eccessivamente elevata [3]. La trombosi
trombocitemica ¢ caratterizzata da eventi macrovascolari (TIA, Ictus,
IMA, TVP)[4] o microvascolari (cefalea, vertigni, acufeni, ronzio
auricolare, disturbi del visus, parestesie). Questi ultimi configurano la
sindrome eritromelalgica [5]. La TE puo evolvere raramente in leucemia
acuta (1%), piu frequentemente in mielofibrosi [6]. La trasformazione
mielofibrotica pud essere monitorata mediante la misurazione delle
cellule CD34+, utilizzando la tecnica citofluorimetrica, la cui
percentuale ¢ bassa o alta nella TE e nella mielofibrosi post-ET,

rispettivamente [7].

La diagnosi di TE puo essere sospettata dalla osservazione di una
elevata conta piastrinica all’esame emocrocitometrico (>450x109/L) [8].
Tuttavia, 1’accuratezza diagnostica prevede la esclusione delle altre
sindromi mieloproliferative croniche quali policitemia vera, leucemia
mieloide cronica BCR/ABL-positiva e mielofibrosi idiopatica e di tutte
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quelle condizioni cliniche che causano trombocitosi reattiva quali
malattie neoplastiche o patologie infiammatorie, anemia sideropenia e
splenectomia [9].

La malattia ¢ piu frequente nel sesso femminile (rapporto
maschi/femmine 1 a 2), permette una lunga sopravvivenza ed il decorso

¢ cronico-benigno[10].

Criteri diagnostici

I criteri WHO (World Health Organization) sono validati per la
diagnosi della TE [11] e schematizzati secondo dati clinici e

molecolari  (Tabella 1).

Criteri WHO per la diagnosi di TE

v" Conta piastrinica > 450.000x109/L

v Iperplasia midollare megacariocitica caratterizzta da elementi
morfologicamente grandi e maturi. Normale la granulopoiesi ¢ la

eritropoiesi

v" Esclusione di policitemia vera, mielofibrosi primaria, leucemia

mieloide cronica BCR-ABL-positiva o sindrome mielodisplastica

v’ Presenza della mutazione JAK2 (V617F) o di altre anomalie

clonali. Se assenti, € necessario escludere la trombocitosi reattiva



Difetti molecolari

La JAK?2 ¢ una tirosin-chinasi coinvolta nel meccanismo di trasduzione
del segnale mediato dal recettore trombopoietinico (MPL) [12-13]. La
mutazione del gene JAK?2 caratterizzata dalla sostituzione della valina in
posizione 617 con la fenilalanina (V617F) si verifica nel sito
autoinibitorio di JAK2 causandone la attivazione e la conseguente

aumentata trasduzione del segnale mieloproliferativo [14].

La mutazione JAK2 (V617F) ¢ presente in circa il 50% dei pazienti
affetti da trombocitemia essenziale e non ¢ mai stata rilevata in soggetti

sani o in pazienti con trombocitosi reattiva [15].

In una minoranza di pazienti con TE (1%-5%) ¢ descritta la mutazione
del recettore trombopoietinico MPL, responsabile di attivazione della via
di trascrizione e trasduzione JAK2/STAT, nelle sue varianti MPLW515L
o MPLW515K il cui significato clinico ¢ ad oggi incerto [16].

Terapia della TE

La scelta terapeutica citoriduttiva e/o antiaggregante ¢ subordinata alla
stratificazione del rischio trombotico o emorragico (Tabella 2), variando
dal “wathc and wait” per il basso rischio che prevede solo il trattamento
antiaggregante, alla terapia combinata con il citoriduttore per 1’alto

rischio[17].



Categorie di rischio

Basso rischio
e cta <60 anni
e assenza di precedenti eventi trombotici 0 emorragici
e conta piastrinica < 1.500.000/uL

e assenza di fattori di rischio cardiovascolari

Intermedio rischio
e cta <60 anni
e assenza di precedenti eventi trombotici 0 emorragici
e conta piastrinica < 1.500.000/pL

e presenza di fattori di rischio cardiovascolari

Alto rischio
e cta >60 anni
e presenza di precedenti eventi trombotici 0 emorragici

e conta piastrinica > 1.500.000/uL

Le linee guida attualmente in uso (European LeukemiaNet Guidelines,
2011) suggeriscono il trattamento citoriduttivo per 1 pazienti ad alto
rischio trombotico o emorragico e definiscono la risposta
ematologica completa quando la conta piastrinica ¢ <400.000x109/L

[18].



Antiaggreganti

L’utilizzo di acido acetilsalicilico (ASA) a basse dosi (100 mg) puo
essere utile nel controllare la iperfunzione piastrinica e la sintomatologia
eritromelalgica benché alcuni studi riportino un aumentato rischio

emorragico farmaco-indotto [19].

Nei casi resistenti ad ASA o in soggetti con precedenti eventi
emorragici o con patologie gastrointestinali la scelta dell’antiaggregante

¢ orientata ad altre molecole come indobufene, dipiridamolo o

ticlopidina [20-21].

Citoriduttivi

Idrossiurea

L'idrossiurea (HU — capsule 500 mg) ¢ il farmaco di prima linea nella
terapia della TE [22]. E’ un cotostatico che inibisce la sintesi del DNA
attraverso la inattivazione della ribonucleotide reduttasi [23]. La HU ¢
somministrata per via orale e consente un buon controllo della conta
piastrinica. Tuttavia, la HU ¢ leucemogena ed il suo uso ¢ associato a
numerosi eventi avversi quali depressione midollare (farmaco “non

piatrino-specifico”) anemia emolitica, ulcere muco-cutanee [24].



Anagrelide

Cl
Cl

C 10H7C12N3O

6,7-dichloro-1,5-dihydroimidazo (2,1-b)quinazolin-2(3 H)-one

L'anagrelide (ANA - capsule da 0,5-1 mg) ¢ un composto
imidazoquinazolinico che sopprime selettivamente la
megacariocitopoiesi midollare, interferendo con 1l processo di
maturazione, € riduce la conta piastrinica senza influenzare Ila
granulopiesi e la eritropoiesi.

L’ANA, somministrata per os a dosi comprese tra 1 e 2 mg/die,
raggiunge il picco plasmatico dopo circa 1 ora e successivamente ¢
metabolizzata a livello epatico e renale. I pazienti con insufficienza
renale (creatinina superiore o uguale a 2mg/dL) dovrebbero essere
strettamente monitorati quando assumono ANA per la possibile tossicita
renale, cosi come 1 pazienti con disfunzione epatica per la possibile

tossicita epatica.


http://en.wikipedia.org/wiki/Carbon
http://en.wikipedia.org/wiki/Hydrogen
http://en.wikipedia.org/wiki/Chlorine
http://en.wikipedia.org/wiki/Nitrogen
http://en.wikipedia.org/wiki/Oxygen

La ANA ¢ un farmaco piastrino-specifico e non-leucemogeno [25].
Gli effetti collaterali sono di tipo cardiovascolare, in particolare
palpitazione e tachicardia (effetto inotropo positivo) ed edema
(vasodilatazione) [26]. Pertanto, ¢ consigliabile una valutazione
elettrocardiografia ed ecocardiografica prima del trattamento e
successivamente ogni sei mesi [27].

L’ANA possiede anche attivita antiaggregante per inibizione della
fosfodiesterasi 11l cAMP-dipendente [28].

L’utilizzo di ANA ¢ riservato alla terapia di seconda linea ed ¢ rivolto ai

pazienti resistenti o intolleranti al trattamento standard [29].



STUDIO CLINICO

Background

La trombocitemia essenziale (TE) ¢ caratterizzata da attivazione
piastrinica-coagulante-endoteliale responsabile del rilascio del fattore di
crescita  fibroblastico-2 (FGF-2), una citochina inducente

mieloproliferazione e fibrosi [30]

L’ANA ¢ un farmaco piastrino-riducente che inibisce 1’attivazione
piastrinica. Pertanto, lo scopo dello studio ¢ stato la valutazione
dell’effetto di ANA su marcatori di funzione piastrinica-coagulante-
endoteliale quali PF4 (platelet factor 4), TFPI (Tissue Factor Pathway
Inhibitor), TF (Tissue Factor), vVWF (von Willebrand Factor) e su indici
di mieloproliferazione e fibrosi quali piastrine, conta leucocitaria (GB),

livello di emoglobina (Hb) ¢ FGF-2 ¢ reticolina midollare [31],

rispettivamente.
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Materiali e Metodi

Sono stati arruolati 21 pazienti (13 maschi, 8 femmine, eta media 52
anni) con diagnosi di TE secondo 1 critert WHO. La durata media di
malattia era 9 anni (range, 4.21 anni). Nessuno aveva splenomegalia né
stato mutazionale o era portatore di trombofilia acquisita o ereditaria. La
dose media di ANA era 2.1 mg/die. Tutti erano in trattamento
antipiastrinico con ASA. La biopsia ossea era eseguita alla diagnosi e
successivamente ogni 2 anni.

30 soggetti con trombocitosi reattiva rappresentavano il gruppo di
controllo.

Le piastrine, la conta leucocitaria (GB) ed il livello di emoglobina (Hb)
sono stati misurati mediante contaglobuli automatico.

PF4, TFPI ,TF, vWF e FGF-2 sono stati misurati mediante tecnica
ELISA ed immunoturbidimetrica, rispettivamente. Poiché ’FGF-2 ¢ un
rilasciato piastrinico, la concentrazione di FGF-2 era aggiustata per conta
piastrinica (FGF™ pg/10°).

Tutte le misurazioni sono state eseguite prima e dopo terapia con ANA.

Il grado di reticolina midollare ¢ stato valutato mediante biopsia ossea.
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Risultati

Prima della terapia tutti 1 pazienti avevano trombocitosi ed mostravano
parametri di attivazione piastrinica-coagulativa-endoteliale
significativamente aumentati rispetto al gruppo controllo, mentre il vWF
era diminuito per effetto consumo. I1 grado di reticolina midollare era 1.2

(v. Tabella )

Tabella
PRE-ANA CONTROLLI p
Plt (x10°/L) 1005+314 (vn150-450) | 510+25 <.0001
PF4(IU/ml) 127+45 (vn1-10) 4.142.4 <.0001
TFPI(ng/ml) 156464 (vn 75-120) 94+10 <.0001
TF(pg/ml) 235+287 (vn 0-10) 4.442.7 <.0001
VWE(%) 23+7.8 (vn 50-160) 77418 <.0001
FGF ™ (pg/10°) 0.08+0.08 (vn 0.01- 0.01+0.001 <.0001
0.002)

WBC(x107/L) 10.542.4 (vn 5-6) 5.2+1.1 <.0001
Hb(g/dL) 14+1.4 (vn 12-12.5) 12+0.4 <.0001
Reticolina 1.2+0.1
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Dopo trattamento tutti 1 pazienti mostravano una completa risposta
ematologica (piastrine <400x109/L) e normalizzazione dei parametri di
attivazione piastrinica-coagulante-endoteliale e normale vWF. La
reticolina midollare era assente ( v. Tabella dati biclinici pre- post ANA)

Tabella. Dati bioclinici pre- e post-ANA

Pre-ANA Post-ANA
PIt (x10°/L) 10054314 (vn150- 386155
450)
PF4(1U/ml) 127445 (vn1-10) 8.5%3
TFPI(ng/ml) 156164 (vn 75-120) 100149
TF(pg/ml) 2354287 (vn 0-10) 8.7+0.8
VWF(%) 23+7.8 (vn 50-160) 91#35
FGF " (pg/10°) 0.08+0.08 (0.01- 0.01+0.0
0.002)
WBC(x10°/L) 10.5+2.4 (vn 5-6) 7.4+1.4
Hb(g/dL) 14+1.4 (vn 12-12.5) | 12.6%1.1
Reticolina 1.2+0.1 0

L’analisi statistica ha mostrato una positiva correlazione tra PF4 e
piastrine (p<.0001), TFPI(p=0.005), TF (p=0.014), vWF (p<.0001) e
FGF™T (p<.0001). Una significativa correlazione era osservabile tra
TFPI e TF (p=0.003), vWF (p<.0001), ¢ FGF"™"" (p<.0001), ¢ tra TF
e FGF™ (p<.0001) ¢ vWF ¢ FGF'™"" (p<.0001), ¢ tra FGF™"" ¢
WBC (p=0.002), Hb (p=0.004) e reticolina (p<.0001).
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Discussione

Mieloproliferazione e fibrosi rappresentano elementi prognostici che
possono influenzare la morbilita e la mortalita della TE. La iperfunzione
piastrinica svolge un ruolo primario poiché rilascia fattori di crescita
mieloproliferativi e fibrotici, in particolare FGF-2. Pertanto, al fine di
preservare il buon andamento clinico della TE ¢ auspicabile ’utilizzo di
farmaci a doppia valenza terapeutica citoriduttiva ed antiaggregante. I
risultati del nostro studio mostrano che ANA pud neutralizzare la
iperfunzione piastrinica controllando lo stato mielofibrotico. Pertanto,
ANA rappresenta un farmaco promettente che merita un posto di prima

linea nella cura della TE.

Conclusioni

I risultatt di questo studio mostrano che 1 pazienti con TE hanno
attivazione piastrinico-coagulante-endoteliale responsabile di aumentata
mieloprolferazione e fibrosi. ANA sembra un farmaco efficace nel

controllo mieloide e fibrogenico migliorando la prognosi ed il decorso

clinico della TE [32].
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