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INCIDENZA ANNUALE DI TROMBOSI IN COORTI
DI PAZIENTI CON TROMBOCITEMIA ESSENZIALE

N Disegno | Citoriduzione Antiaggreganti Trombosi

(%) (%) (% pz.-anno)
Cortelazzo et al, 1990 100 | Retrosp. 74 1 6.6
Colombi et al, 1991 103 | Retrosp. 65 72 2.2
De Stefano et al, 2008 259 | Retrosp. 75 75 5.2

(ricorrenze)
Carobbio et al, 2008 1063 | Retrosp. 51 66 2.3
Harrison et al, 2008 809 Prospet. 72 100 2.6
Passamonti et al, 2008 | 605 | Retrosp. 67 33 1.3
Carobbio et al, 2011 891 Retrosp. 57 68 1.8
Gisslinger et al, 2013 730 | Prospect. 63 28 3.1

Modificato da Patrono, Rocca & De Stefano, Blood 2013




Fattori di rischio per trombosi

Eta (> 60 anni)

Storia di pregressa trombosi

Presenza di fattori di rischio cardiovascolari (fumo, ipertensione, dislipidemia, diabete)

Presenza di trombofilia (congenita o acquisita)

Correlati alla trombocitemia essenziale

Piastrinosi

Anomalie funzionali delle piastrine

Attivazione dell’endotelio e del sistema emostatico

Leucocitosi

Attivazione leucocitaria e piastrinica

Interazione leucociti-piastrine
Mutazione JAK2 V617F

Cervantes, Hematology 2011



Stratificazione «classica» del rischio

Basso rischio

Eta < 60 anni
Assenza di pregressa trombosi

Conta piastrinica < 1,500,000 / mmc

Rischio intermedio ?

+ fattori di rischio cardiovascolari (fumo, ipertensione, dislipidemia, diabete)

+ trombofilia congenita

Alto rischio

Eta > 60 anni
Storia di pregressa trombosi

Conta piastrinica > 1,500,000 / mmc



Fattori di rischio addizionali

- JAK2 V617F

- Cinetica piastrinica

- Attivazione piastrinica

- Leucocitosi

- Ipercoagulabilita plasmatica
- Trombofilia genetica



A Distribution of JAK2, MPL, and CALR Mutations in Philadelphia Chromosome-Negative Myeloproliferative Neoplasms
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Kampfl et al, NEJM 2013



Thrombosis-free survival

Mutations and thrombosis in essential thrombocythemia

Triple-negative

T N =37
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CALR mutated
0.8 / N =95
0.6
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F=0.009
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Gangat et al, Eur J Hematol 2014



2012 120: 5128-5133
Prepublished online October 1, 2012;
doi:10.1182/blood-2012-07-444067

Development and validation of an International Prognostic Score of
thrombosis in World Health Organization —essential thrombocythemia

(IPSET-thrombosis)

Tiziano Barbui, Guido Finazzi, Alessandra Carobbio, Juergen Thiele, Francesco Passamonti, Elisa
Rumi, Marco Ruggeri, Francesco Rodeghiero, Maria Luigia Randi, Irene Bertozzi, Heinz Gisslinger,
Veronika Buxhofer-Ausch, Valeno De Stefano, Silvia Betti, Alessandro Rambaldi, Alessandro M.

Vannucchi and Ayalew Teffer
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Table 1. Influence of cardiovascular risk factors and JAK2 mutation on the rate of vascular events in low- and high-risk patients

Additional risk factors N (%) Event Rate% patients/vear (95% Cl) P-value P-value P-value trend
Low risk 506 (50)

MNone 200 (40) 7 0.44 (0.21-0.92) Ref

Cardiovascular risk factor 36 (7) 3 1.05 (0.34-3.25) 0.220 0.227

JAK2VB17F 213 (43) 21 1.59 (1.04-2.44) 0.001 0217

Both 52 (10) 8 2.57 (1.29-5.15) = 0.001 Ref = 0.001
High risk 513 (50)

None 111 (22) 10 1.44 (0.78-2.68) Ref

Cardiovascular risk factor 44 (9) 4 1.64 (0.62-4.37) 0.909 0.067

JAK2V617F 222 (43) 30 2.36 (1.65-3.38) 0.168 0.082

Both 136 (27) 25 417 (2.82-6.17) 0.011 Ref 0.005

four categories: ‘very low risk’ (no thrombosis history, age
<60 years and JAKZ-unmutated); ‘low risk’ (no thrombosis history,

age <60 years and

JAK2-mutated);

intermediate

risk’

(no thrombosis history, age =60 years and JAK2-unmutated) and
high risk (thrombosis history or age =60 years with JAK2 mutation).

Barbui et al, Blood Cancer J 2015




TRATTAMENTO DELLA TE

* Profilassi antitrombotica
[primaria —secondaria]
e Citoriduzione

Scelta del
trattamento

Terapia verso

Quando iniziare
la terapia

osservazione




Profilassi antitrombotica primaria



Aspirina: efficacia

« A differenza che nella Policitemia, non sono disponibili studi
prospettici che dimostrino in maniera controllata l'efficacia
dell’aspirina nei pazienti con TE.

* In piccoli studi retrospettivi non controllati (con definizione di
trombosi eterogenea, inclusiva di disturbi del microcircolo)
'’ASA e stata associata a una significativa riduzione di
trombosi, in particolare impiegando alti dosaggi (500 mg)



2010 116: 1205-1210
Prepublished online May 27, 2010;
doi:10.1182/blood-2010-01-263319

Observation versus antiplatelet therapy as primary prophylaxis for
thrombosis in low-risk essential thrombocythemia

Alberto Alvarez-Larran, Francisco Cervantes, Arturo Pereira, Eduardo Arellano-Rodrigo, Virginia
Pérez-Andreu, Juan-Carlos Hernandez-Boluda, Ramon Ayats, Carlos Salvador, Ana Muntafiola,
Beatriz Bellosillo, Vicente Vicente, Luis Hernandez-Nieto, Carmen Burgaleta, Blanca Xicoy and
Carlos Besses

Osservazione Antiaggreganti
(848 pz-anno) (802 pz-anno)
Eventi Incidenza Eventi Incidenza
% pz-anno % pz-anno
Trombosi 15 @ 17 @ 0.6
- Arteriose 8 0.94 13 1.62 0.2
- Venose 7 0.82 4 0.49 0.4

Emorragie 5 0.60 10 1.26 0.09



EUROPEAN Ferrata Storti
HEMATOLOGY Foundation
ASSOCIATION

Haematologica 2016
Volume 101(8):926-931

433 pazienti

(2215 pz-anno)

Trombosi
- Arteriose
- Venose

Emorragie

Antiplatelet therapy versus observation
in low-risk essential thrombocythemia
with a CALR mutation

Alberto Alvarez-Larran,* Arturo Pereira,® Paola Guglielmelli;? Juan Carlos
Hernandez-Boluda,* Eduardo Arellano-Rodrigo,” Francisca Ferrer-Marin,®
Alimam Samah,® Martin Griesshammer,” Ana Kerguelen,® Bjorn Andreasson,®
Carmen Burgaleta,** Jiri Schwarz,* Valentin Garcia-Gutiérrez,** Rosa Ayala,*
Pere Barba,** Maria Teresa Gomez-Casares,*® Chiara Paoli,* Beatrice Drexler,*®
Sonja Zweegman,* Mary F. McMullin,*® Jan Samuelsson,*® Claire Harrison,®
Francisco Cervantes,? Alessandro M. Vannucchi,®* and Carlos Besses®

Osservazione Antiaggreganti
(908 pz-anno) (1307 pz-anno)
n= 80 n=353
Eventi Incidenza Eventi Incidenza
% pz-anno % pz-anno
4 0.44 10 0.76
7 0.77 4 0.31
4 0.46 13 0.99

0.7

0.3

0.1

0.2
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bjh T —— Albero AlvreeLarin.’ Artao
Pereira,” Eduardo Arellano-Rodrigo,”
Juan-Carlos Hernandez-Boluda,®
Francisco Cervantes' and Carlos Besses'

Cytoreduction plus low-dose aspirin versus cytoreduction

alone as primary prophylaxis of thrombosis in patients with
o ' - . 2013

high-risk essential thrombocythaemia: an observational study

247 pazienti Citoriduzione Citoriduzione + aspirina
(193 > 60 anni) (685 pz-anno) (763 pz-anno)
n=79 n=168
Eventi Incidenza Eventi Incidenza
% pz-anno % pz-anno
Trombosi 17 11 0.2
Emorragie 1 0.14 11 1.44 0.006
Trombosi >60 anni 14 5 0.02
Emorragie > 60 anni 1 0.21 8 1.37 0.04

| pazienti JAK2 V617F-positivi in citoriduzione senza aspirina presentano piu TEV (IRR 2.3, 95%CI 1.0-5.4)



Polycythemia vera Phlebotomy (HCT < 0.45) (all patients)

Hydroxyurea (age = 60 years)
Low-dose aspirin (all patients)

Essential thrombocythemia Hydroxyurea (age > 60 years)
Consider anagrelide (especially
age < 40 years)
Low-dose aspirin fage > 60 years,
CVRF, JAK2V6 1 7F)

Barbui & De Stefano, Curr Opin Hematol 2016



Una significativa incidenza di eventi trombotici ( 1-2 % pazienti-anno)
avviene nonostante 1’assunzione di aspirina.

In soggetti sani ASA 100 mg al giorno inibisce il 99% di trombossano
B2 sierico (indice della sintesi di trombossano A2) , mentre in soggetti
con TE inibisce solo parzialmente la COX-1 piastrinica.

Nella TE una somministrazione due volte al giorno e piu efficace

nel ridurre 1l trombossano B2 sierico.



Aspirin Regimens in ESsential thrombocythemia

ARES Study

Sinossi in lingua Italiana
Versione 1.0 del 27 giugno 2016

Promotore

Area di Ematologia, Universita Cattolica del Sacro Cuore,
Fondazione Policlinico Universitario Agostino Gemelli, Roma.

Fornitore del farmaco

Bayer S _p A Divisione Pharmaceuticals - Viale Certosa, Milano

Finanziamento

AlFA — Agenzia ltaliana del Farmaco bando ricerca indipendente
anno 2012 (studio n. FARM12Y8HH)

Nome del farmaco in studio

Cardioaspirin

Nome del principio attivo

Acido acetilsalicilico

Titolo dello studio

Nuove strategie di profilassi antitrombotica in pazienti con
Trombocitemia Essenziale (TE): valutazione di differenti regimi
posologici di acido acetilsalicilico a basse dosi.

Acronimo dello Studio (data e
versione sinossi)

Aspirin Regimens in ESsential thrombocythemia
ARES Study (Versione 1.0, 27/06/2016)




Schema dello Studio

300 pazienti con ET gia in trattamento cronico con aspirina, 100 mg/die

Parte A: 14 (+-2) giorni di trattamento randomizzato a 3 bracci (1:1:1; stratificazione per
Centro e sesso) con aspirina

100 mg/die 100 mg x2/die 100 mg x 3/die
n=100 n=100 n=100

|

Selezione della posolegia miglicre capace di ridurre significativamente i livelli di TXB,

sierico e riducendo i livelli di prostaciclina urinaria di non piu del 30% versus i livelli
misurati nel braccio 100 mg/die



v

Parte B: 20 mesi di trattamento randomizzato a 2 bracci (1:1)

- N\

100 mg/die, n=150 posologia migliore identificata in
' Parte A, n=150

Misurare TXB, sierico ogni 3 mesi per verificare la persistenza della superiore

efficacia biochimica del regime posologico sperimentale vs quello standard



Profilassi antitrombotica secondaria



Final Report — version 1.0
Survey of venous thrombosis of patients with Ph-negative Myeloproliferative Neoplasms
VKA-MPN Survey

Universita Cattolica Roma
A.0. Universitaria Firenze
Hospital Clinic Barcellona
Ospedale S. Bortolo Vicenza
Policlinico Milano

J. W. Klinikum Minden

A.O. Universitaria Padova
A.O. Papa Giovanni XXIIl BG
Skane University haspital
Universita Bologna
Univ. A. Avogadro Piemonte
Hospital del Mar Barcellona
Palacky University of Olomouc Czech Republic
Hematology Meir Medical Center
A.O. Universitaria Catania
Arcispedale S. Maria Reggio E.
Hospital Clinico Valencia

A.O. Niguarda

A.O. Universitaria Bari

A.O. Cuneo

A.O. San Raffaele Milano

A.Q. Universitaria Messina

PPV-MF; PET-MF;
n=7 (2%) _n=5 (1%)




Tipo di trombosi — N (%) 436 (100)

Trombosi venosa 212 (49)
TVP arti inferiori 119 (27) on
TVP arti inferiori + embolia polmonare 42 (10)
Embolia polmonare 45 (10) focus
Totale episodi maggiori di trombosi venosa 206 (47)

TVP arti superiori 4 (1)
Trombosi vena giugulare 2 (0.5)
Circolo venoso splancnico 181 (41)
Trombosi vene epatiche 31 (7)
Trombosi venosa portale 109 (25)
Trombosi vemnosa mesenterica 18 (4)
Trombosi venosa splenica 23 (5)
Altre trombosi venose 43 (10)
Trombosi venosa cerebrale 35 (8)
Trombosi venosa retinica 8 (2)

De Stefano et al, Leukemia 2016



| motal) | Cytoreduction’
I Yes No

136 (66.5) 125 (69.1) 11 (44.0)
19(9.2) 17 (9.4 2 (8.0)
Aspirina AR 9(5.0) 2 (80)
Eparina EEESENCR) 14 (7.7) 5 (20.0)

7(33) 7(39) 0(0.0)

14 (6.5) 9(5.0) 5(20.0)

Total (%) 206 (100) 181 25

De Stefano et al, Leukemia 2016



Eventi,
n (%)

Incidenza
% anni-pz. (95% C..)

Eventi trombotici

Trombosi venosa

TVP +/- embolia polmonare
Trombosi venosa splancnica
Trombosi venosa cerebrale
Trombosi venosa superficiale

Non specificato

Trombosi arteriosa

Eventi emorragici maggiori

De Stefano et al, Leukemia 2016

45 (21.8)

36 (17.5)
25 (12.1)
3(1.5)
0(0.0)
3(1.5)
5 (2.4)

9 (4.4)

12 (5.8)

6.5 (4.7-8.7)

5.2 (3.6-7.2)

1.3 (0.6-2.4)

1.7 (0.9-3.0)
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Figure 2. Cumulative probability of recurrent thrombosis in patients
who discontinued VKA after index thrombosis (curve A) or did not
(curve B). Analysis by intention-to-treat (a) and by treatment (b).

De Stefano et al, Leukemia 2016



Original Article

g 2008

Recurrent thrombosis in patients with polycythemia vera
and essential thrombocythemia: incidence, risk factors,
and effect of treatments

Valerio De Stefano,® Teommaso Za,* Elena Rossi,* Alessandro M. Vannucchi,” Marco Ruggeri,*
Elena Elli,* Caterina Mico,® Alessia Tieghi,* Rossella R. Cacciola,” Cristina Santoro,®

Giancarla Gerli,® Nicola Vianelli*" Pacola Guglielmelli,? Lisa Pieri,? Francesca Scognamiglio,?
Francesco Rodeghiero,® Enrico M. Pogliani.* Guide Finazzi,® Luigi Gugliotta,” Roberto Marchioli,**
Giuseppe Leone.! and Tiziano Barbui® for the GIMEMA CMD-Working Party

“Institute of Hematology, Catholic University, Rome; *Dept. of Hematology, University of Florence, Florence;
*Hematelogy Department and Hemephilia and Thrombosis Center, San Bortelo Hospital, Vicenza; *Hematology
Division and Bone Marrow Transplantation Unit, San Gerardoe Hospital, University of Milano-Bicocea, Monza; *Dept.
of Hematology-Oncology, Ospedali Riuniti, Bergamo; *Hematology Unit, Santa Maria Nuova Hospital, Reggio Emilia;
"the Dept. of Blomedical Sciences, Section of Hematology, University of Gatania, Catania; ®Institute of Hematology,
Dept. of Cellular Biotechnology and Hematology, University La Sapienza, Rome: *Hematology and Thrombaosis Unit,
San Paolo Hospital, University of Milan, Milan; *Institute of Hematology and Oncology L. and A. Seragnoli,
University of Bologna, Bola%nﬂ: “Laboratory of Epldemlolugg of Cardiovascular Disease, Dept. of Clinical
Pharmacology and Epidemiology, Consorzio Mario Negri Sud, Santa Maria Imbaro, [taly

Tahble 2. Recurrences after the index thrombotic event in the over-
all cohort of patients.

Total ohservation time - years 2,952
Median obsesvation time - years (range) £.3(01-26.2)
(Overall first recurrences - n. (% of patients) 166 (33.6)
Incidence of first recumences ( % patient-years) L6
Recurrent arterial thrombosis - n. (% of recumences) 101 (60.8)*
Recurrent venous thrombosis - n. (% of recumences) 66 (30.7)*
Maijor bleeding after the index thrombosis - n. (% of patients) 27 (5.4)
Incidence of major bleeding after the index thrombosis 09
[(% patient-years)

T owe paiers with polycythemia vera, recurrence ivolved both arserial and

2 P ]
VERDUS VESSELS,



Efficacia del trattamento sul rischio di ricorrenza trombotica
in pazienti con PV o TE e un primo evento trombotico
arterioso o venoso (analisi multivariata)

Primo evento Primo evento
arterioso Venoso
(n=341) (n=160)

Rischio relativo P Rischio relativo P
(95% IC) (95% CI)

Antiaggreganti 0.67 (0.41-1.08) 0.10 0.42 (0.22-0.77) 0.006
Anticoagulanti 1.01 (0.93-1.09) 0.73 0.32 (0.15-0.64 0.001
orali

0.76 (0.43-1.31) 0.33 0.72 (0.35-1.47) 0.38

Salasso
0.47 (0.31-0.70) 0.0003 0.66 (0.38-1.13) 0.14
Citoriduzione




Polycythemia vera Phlebotomy (HCT < 0.45) (all patients)

Hydroxyurea (all patients)
Indefinite VKA freatment (especially patients with CVT and BCS)

low-dose aspirin (selected patients after & months
of treatment with VKA

Essential thrombocythemia  Hydroxyurea [all patients)
Consider anagrelide (especially age < 40 years)

Indefinite VKA treatment (especially patients with CVT and BCS)

low-dose aspirin (selected patients after 6 months
of treatment with VKA)

Barbui & De Stefano, Curr Opin Hematol 2016



CITORIDUZIONE

ldrossiurea
Anagrelide
Interferone

Pipobromano (Vercyte)

Busulfano (Myleran)



IDROSSIUREA

— Inibisce la sintesi di DNA con un meccanismo non alchilante
agendo sull’enzima ribonucleotide-riduttasi

— Dose iniziale 15 mg/kg (capsule da 500 mg).
— Effetto rapido, in genere entro 3-5 giorni.

— Teratogeno, controindicato in gravidanza.



IDROSSIUREA

Effetti collaterali:
— Afte cavo orale (10%)
— lperpigmentazione (26%)
— Secchezza cutanea (55%) — cheratosi attinica — tumori cutanei
— Alterazioni ungueali
— Ulcere arti inferiori (9%)
— Nausea
— Diarrea
— Alopecia (18%)
— Febbre
— Anemia
— Neutropenia



Eseguire un autocontrollo periodico della cute in
maniera da poter riferire all'ematologo al momento
della visita di controllo lesioni sospette.
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Prevenzione complicanze dermatologiche

 Mantenere la pelle idratata

* Evitare I'eccessiva esposizione al sole
(in caso impiegare creme schermanti)

e Usare calzature comode, evitando
microtraumatismi in zona malleolare.



ANAGRELIDE

— Inibisce la produzione di piastrine interferendo
con la proliferazione e maturazione dei
megacariociti

— Dose iniziale 0.5 mg x 3 0 x 4 al giorno

— Aggiustamento della dose in base alla conta
piastrinica e alla sintomatologia (fino a 10 mg al
giorno)



ANAGRELIDE

e Effetti collaterali

— Palpitazioni / tachicardia (25%) (limitare assunzione di caffé e the,
eventuale impiego di beta-bloccanti)

— Ritenzione di liquidi
— Diarrea
— Scompenso cardiaco (< 1%)

Possibile teratogenesi, sospensione prima della pianificazione di una
gravidanza



INTERFERONE

— Effetti collaterali importanti ma variabili da
individuo a individuo (sindrome influenzale,
febbre, dolori articolari e muscolari, depressione),
in parte controllati dal paracetamolo

— Riportato un effetto favorevole sul prurito

— Non teratogeno, farmaco di scelta in gravidanza



1152 THE NEW ENGLAND JOURNAL OF MEDICINE April 27, 1995

HYDROXYUREA FOR PATIENTS WITH ESSENTIAL THROMBOCYTHEMIA AND A HIGH RISK
OF THROMBOSIS

SERCIO CoRTELAZZO, M.D., Guino Fiwazzr, M.D., Marco Ruccern, MDD, Oscar VEsTRL M.D.,
Monica Garwn, MDD, Francesco RopEcHIERD, MDD, anD Tiziano Bareul, M.D.
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- e Hydroxyurea {(n = 56)
£ ] L‘_‘_LH‘_‘——"\#__.___
L = =
% % &0 - Control in=52)
g2 1
= % A0 S
s3
— 204 P =0.005
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Figure 2. Probability of Thrombosis-free Survival in 114 Patients
with Essential Thrombocythemia Treated with Hydroxyurea or
Left Untreated.



Hydroxyurea plus aspirin

& 100 —_—

_g — — 989%
:E & 90— Anagrelide plus aspirin sies
z 9

%S £ 80-

£ - y P=001

= 0 I | | | |

“ 0 1 2 3 4 5

Time after Trial Entry (yr)

No. at Risk
Hydroxyurea plus aspirin 404 397 308 213 136
Anagrelide plus aspirin 405 398 293 211 127

58
50

Harrison et al, PT-1 trial, NEJM 2005
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Gisslinger et al, ANAHYDRET Study, Blood 2013



Raccomandazioni European LeukemiaNet (JCO
2011)

 TE (prima linea)
ASA in presenza di disturbi del microcircolo
Citoriduzione (HU) in pazienti ad alto rischio

Cautela nella prescrizione di HU in pazienti < 40
anni

 TE (seconda linea)

Anagrelide [ora autorizzata anche per |la prima
linea] o interferone



Proposed algorithm for the management of ET.

| Essential thrombocythemia ]

v

A
Low risk High risk

l l
Platelets = 1,000 x10°/L All other Platelets = 1,500 x10°/L Platelets > 1,500 x10°/L B 3
or ¢ and or Age < 40 years | Pregnancy
Aspirin contraindicated patients Aspirin not contraindicated Aspirin contraindicated
Careful Low-dose Hydroxyurea
- o + Hydroxyurea | | Interferon-a | I Interferon-a
observation aspirin Low-dose aspirin

Intolerance Intolerance
or resistance

3 Anagrelide
Anagrelide or

Hydroxyurea

Cervantes F Hematology 2011;2011:215-221

©2011 by American Society of Hematology



