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Il rischio trombotico ed emorragico nelle malattie
mieloproliferative croniche Ph negative

Le malattie mieloproliferative croniche
Philadelphia negative (cMPD Ph-) nelle
quali trombosi ed emorragie hanno notevo-
le rilevanza clinica sono la Policitemia Vera
(PV), la Trombocitemia Essenziale (TE) e la
Mielofibrosi con Metaplasia Mieloide
(MMM). Alla terapia e/o alla profilassi del-
le complicanze vascolari è finalizzata la
messa in atto di trattamenti dalla cui effi-
cacia, sicurezza e tollerabilità dipendono in
buona misura quantità e qualità di vita dei
pazienti. La valutazione del rapporto costo-
beneficio dei vari trattamenti impone la
precisa definizione delle malattie conside-
rate, l’inquadramento fisiopatologico delle
manifestazioni cliniche nonchè l’identifica-
zione del loro peso prognostico. Importan-
ti progressi in tal senso sono stati compiu-
ti negli ultimi anni, soprattutto grazie ad
alcune acquisizioni biologiche (clonalità,
JAK2, CD34+ circolanti, interazione piastri-
ne-leucociti, endonucleotidi piastrinici, ecc)
e alla migliore conoscenza di farmaci più
antichi, quali Pipobromano e Idrossiurea, e
delle molecole più innovative quali Interfe-
rone α (IFN) ed Anagrelide. Il tema del
rischio trombotico ed emorragico nelle
cMPD assume inoltre particolare rilevanza
in situazioni piuttosto delicate quali gravi-
danza, età pediatrica, interventi chirurgici.

Incidenza di trombosi, emorragia,
disturbi del microcircolo

Nella TE e nella PV l’incidenza di trombo-
si clinicamente significativa è maggiore
rispetto all’emorragia, mentre il contrario
si osserva generalmente nella Mielofibro-
si.12 Una stima esatta è tuttavia problema-
tica in quanto le casistiche riportate
mostrano una grande eterogeneità di inci-
denza dovuta alla selezione dei pazienti,
alla diversa definizione degli eventi e alla
interferenza della terapia citoriduttiva e/o
antiaggregante.3, 27, 16

All’esordio, in circa 700 pazienti con TE e
oltre 3500 pazienti con PV relativi a 12
diverse casistiche, viene osservata un’inci-
denza di trombosi maggiori prevalentemen-
te arteriose pari all’11-25% (mediana 20%)

nella TE e al 12-39% (mediana 29%) nella
PV; e ancora di emorragie pari al 4-37%
(mediana 9%) nella TE e al 2-20% (media-
na 6%) nella PV.12 Durante il follow-up negli
stessi pazienti l’incidenza di trombosi mag-
giori è stata rispettivamente del 10-22%
(mediana 17%) e del 10-25% (mediana
15%), mentre l’incidenza di emorragia è
stata 0-27% (mediana 15%) e 11-70%
(mediana 32%). Nella revisione della lette-
ratura su 1850 pazienti con TE relativi a 21
casistiche viene confermato il medesimo
ampio intervallo di incidenza sia alla dia-
gnosi che nel follow-up.3 Nello studio retro-
spettivo GIMMC su 2139 pazienti con TE
l’incidenza di trombosi ed emorragia alla
diagnosi era rispettivamente del 15% e del
5%  mentre nel follow-up era pari all’11%
e al 6% (Tabella 1). Inoltre disturbi del
microcircolo erano presenti nel 36% dei
pazienti.16 In una coorte di 100 pazienti con
TE confrontati con 200 controlli affetti da
gammapatia monoclonale, le trombosi nel
follow-up sono risultate rispettivamente
6.6 e 1.2/100 anni-paziente mentre le
emorragie maggiori sono state rispettiva-
mente 0 e 0.33/100 anni-paziente.10

Gli eventi trombotici prevalenti nella TE e
nella PV sono quelli arteriosi.22,16 Gli eventi
trombotici venosi intra-addominali (porta-
li ed epatici) sono più frequenti nella PV.22,23

Questi ultimi sono spesso osservati in sog-
getti, non raramente giovani, nei quali vie-
ne successivamente posta diagnosi di
cMPD.11La maggior quota degli eventi trom-
botici venosi è a carico delle estremità infe-
riori (DVT) e del circolo polmonare (embo-
lia polmonare).5 Tra i disturbi del microcir-
colo l’eritromelalgia è stata attribuita alla
prevalente formazione di microtrombi arte-
riolari piastrinici con infiammazione endo-
teliale e proliferazione intimale.25,39 Distur-
bi transitori neurologici e della vista hanno
probabilmente stesso meccanismo fisiopa-
tologico.25 Gli eventi emorragici sono più
frequentemente a carico della cute e delle
mucose,32 ma quelli severi coinvolgono di
solito il distretto gastro-intestinale.12



Patogenesi
La comparsa di eventi trombotici o emorragici o

talora trombotico-emorragici è riferibile a meccani-
smi complessi coinvolgenti la componente cellulare
eritrocitaria, piastrinica e leucocitaria, la componente
coagulativa e fibrinolitica plasmatica e la componen-
te endoteliale e vasale in genere.12

L’aumento dell’ematocrito, alterando il flusso e le
interazioni piastrina-piastrina e piastrina-endotelio,
porta ad un’attivazione cellulare responsabile dell’e-
vento trombotico.12

La trombocitosi è in sé significativamente correlata
al rischio trombotico sia nella TE che nella PV.23, 6, 7 La
riduzione del numero delle piastrine al di sotto di
600×109/L o, ancor più, al di sotto di 400×109/L è infat-
ti associata a riduzione della complicanza trombotica
in numerosi studi.10, 9, 33,16, 12, 3 È altresì noto che la spic-
cata trombocitosi (Plt >1.500×109/L) è più frequente-
mente associata a clinica emorragica.38

Le anomalie morfo-funzionali delle piastrine sono
anch’esse associate sia a complicanze emorragiche che
trombotiche.40 Tali alterazioni, sicuramente dovute alla
produzione midollare di piastrine abnormi, sono in par-
te la conseguenza di una iperattivazione delle stesse in
vivo.2, 28 Una percentuale Storage Pool Deficiency con
riduzione in particolare dell’ADP endopiastrinico è piut-
tosto caratteristica delle cMPD tanto da essere stata
invocata come un potenziale marker funzionale.28

L’alterazione del metabolismo dell’acido arachidoni-
co con iperproduzione di Trombossano B2 (TxB2) è
piuttosto frequente nella PV e nella TE.21

La anomala distribuzione delle glicoproteine di mem-
brana piastrinica con riduzione della GPIb e della

GPIIb/IIIa e con aumento della GPIV è associata a
rischio trombotico.19

L’attivazione dei leucociti (valutabile laboratoristi-
camente mediante l’iperespressione di CD11b e l’iper-
produzione di elastasi) ha più recentemente assunto
un ruolo patogenetico importante in quanto sembra
indurre un’attivazione endoteliale (iperproduzione di
trombomodulina e vWFAg), un’attivazione coagulati-
va (aumento di D-Dimero, complesso trombina-anti-
trombina e FII) ed un’attivazione piastrinica (aumen-
to della P-Selectina) con conseguente formazione di
aggregati piastrine-leucociti e conseguente aumenta-
to rischio trombotico.13,18 Un von Willebrand Defect
acquisito (avW) con conseguente elevato rischio emor-
ragico è frequentemente riscontrato nelle cMPD con
numero di piastrine particolarmente elevato (>1.000-
1.500×109/L).12,38 La riduzione dei multimeri del vWF
ad alto peso molecolare è associata ad una ridotta
funzione coagulativa (riduzione dell’attività del cofat-
tore ristocetinico) che si ritiene essere responsabile
dell’aumentato rischio emorragico; tale rischio cala
significativamente in concomitanza al ridursi del livel-
lo di piastrine solitamente al di sotto di 1.000 x 109/L.38

Viene ipotizzato che l’aumentato numero di piastrine
faciliti l’interazione tra la GPIb piastrinica ed il vWF,
inducendo una modificazione conformazionale che
spinge la proteasi ADAMTS 13 ad un aumentato cli-
vaggio dei multimeri del vW ad alto peso molecolare.38

Fattori di rischio
Età. L’età avanzata è di per sé un fattore generale di

rischio trombotico e lo è ancor di più nelle cMPD,  par-
ticolarmente nella PV e nella TE.10,16, 21,26 Nello studio
retrospettivo GIMMC non solo l’età superiore ai 60
anni ma anche quella compresa tra i 40 e i 60 anni
rappresentava un significativo rischio trombotico.
(Tabella 2).

Pregressa trombosi. In tutte le casistiche l’anamne-
si positiva per precedenti eventi trombotici rappresen-
ta un aumentato rischio per ricorrenti trombosi nel
corso della malattia.21,10,16 Nello studio GIMMC gli even-
ti trombotici verificatisi alla diagnosi o alla pre-dia-
gnosi presentavano un valore prognostico per trombo-
si successive (Tabella 2).

Piastrine. La piastrinosi è considerata per definizio-
ne un fattore di rischio trombotico-emorragico nelle
cMPD. Non esiste tuttavia accordo sul livello soglia
per definire il grado di rischio: da alcuni è richiesto un
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Tabella 1. Studio retrospettivo GIMMC su 2139 pazienti affetti da Trombocitemia Essenziale: eventi trombotici ed
emorragici durante il follow-up.

N° eventi N° eventi/100 anni pz. N° eventi fatali N° eventi fatali/100 anni pz.

Trombosi 246  (11.5%) 2.2 76  (3.4%) 0.7
Emorragia

137  (6.4%) 1.2 10  (0.4%) 0.1

Tabella 2. Studio retrospettivo GIMMC su 2139 pazienti
affetti da Trombocitemia Essenziale: fattori di rischio per
trombosi e per eventi letali.

Trombosi (RR) Morte (RR)

Età:
40 – 60 anni + 3 + 3.5
61 – 70 anni + 9 + 9.6
> 70 anni + 26 + 25.2

Trombosi esordio + 2.5 + 1.5

PLT Diagnosi >1000×109/L + 1.8 + 2

PLT Follow-up >1000×109/L+ 2.3 + 2.1



livello di piastrine superiore a 1.500×109/L per porre
l’indicazione alla citoriduzione,3 mentre da altri viene
osservato come complicanze trombotiche anche seve-
re siano registrabili già in pazienti con PLT al di sotto
di 400×109/L.11,12

Fattori di rischio cardio-vascolare. Sono rappresen-
tati convenzionalmente da ipertensione, fumo, iperco-
lesterolemia, diabete mellito. Nonostante non esista
una piena concordanza sul peso di ciascuno di questi
fattori è tuttavia unanimamente accettato che il loro
ruolo globale sia assolutamente rilevante.12

Trombofilia ereditaria ed acquisita. Difetti congeni-
ti protrombotici quali il deficit di antitrombina III
(ATIII), della proteina C (PC) e della proteina S (PS), le
mutazioni genetiche del fattore V, della protrombina
e della metil-tetraidrofolato-reduttasi (MTHFR), alcu-
ne alterazioni acquisite quali gli anticorpi anti-cardio-
lipina (ACA), il lupus anticoagulant (LAC) e la iperomo-
cisteinemia sono variamente associati a potenziale
rischio trombotico.12,35,15,14 

Chirurgia. Gli interventi chirurgici nei pazienti con
cMPD rappresentano un momento di elevato rischio
trombotico ed emorragico legato fondamentalmente
all’alterazione numerica e funzionale delle piastrine, ivi
compreso il difetto acquisito del vWF.12 Tale rischio è
inoltre particolarmente elevato in relazione agli inter-
venti di splenectomia nei pazienti affetti da Mielofi-
brosi.37

Clonalità dell’emopoiesi. Lo studio della clonalità
legata all’inattivazione del cromosoma X (HUMARA)
ha documentato una maggiore incidenza di compli-
canze trombotiche nelle pazienti monoclonali.8,12

Mutazione del gene JAK2. Il riscontro della presen-
za della mutazione del gene JAK2 (sostituzione di una
valina al posto di una fenilalanina in posizione 617)
nelle cMPD è fonte di numerose pubblicazioni scien-

tifiche;4,24,36 in particolare tale mutazione pare correla-
re con un’iperattivazione leucocitaria e piastrinica
responsabile di una maggiore incidenza di eventi trom-
botici nella TE.1

Rischio trombotico e trattamenti farmacologici
L’indicazione al trattamento citoriduttivo e/o antiag-

gregante è oggetto di vivo interesse nella comunità
scientifica. Considerando infatti tossicità ed effetti col-
laterali di ciascuno dei farmaci disponibili è doveroso
limitare il loro impiego solo a quando sia ragionevol-
mente sostenibile un favorevole rapporto costo-bene-
ficio. Le linee-guida SIE, SIES, GITMO, in modo restrit-
tivo, limitano il giudizio ad alto rischio vascolare per
quei pazienti di età superiore ai 60 anni e/o con pre-
cedenti trombosi e/o con piastrine superiori a 1500×
109/L3 (Figura 1). Un numero di piastrine compreso tra
1000 e 1500×109/L, che secondo le linee guida rappre-
senterebbe un grado di rischio intermedio, per altri è
ancora considerato fattore di alto rischio.12,30 A ripro-
va di ciò in molti studi sperimentali e nella pratica cli-
nica odierna, pazienti con piastrine che superano il
livello di 1.000×109/L vengono sottoposti a citoriduzio-
ne.16,17,29 Due studi controllati hanno dimostrato che la
citoriduzione con Idrossiurea, concomitante o meno a
trattamento antiaggregante, fino ad ottenere livelli di
piastrine inferiori a 400×109/L, si è associata ad una
significativa riduzione delle complicanze trombotiche.9,

17 In particolare nello studio randomizzato Idrossiurea
vs Anagrelide, condotto su 809 pazienti affetti da TE
ad alto rischio trombotico, i pazienti nel braccio di
terapia con Idrossiurea mostravano una minore inci-
denza di eventi trombotici arteriosi.17 È ipotizzato che
la concomitante riduzione dei livelli piastrinici e leu-
cocitari ottenibile con tale farmaco possa rappresen-
tare un importante fattore aggiunto a favore dell’ef-
fetto antitrombotico. Benchè non ancora dimostrato in
studi controllati anche l’IFN-α in analogia ad altri trat-
tamenti citotossici è in grado di ridurre significativa-
mente sia il numero delle piastrine che dei globuli
bianchi (Figura 2).

La terapia antiaggregante con acido acetil-salicili-
co a basso dosaggio (ASA 100 mg/die) è stata dimo-
strata efficace nel ridurre il rischio trombotico senza
incrementare in modo significativo il rischio emorra-
gico nella PV.21 Tale effetto favorevole era, d’altro can-
to, già stato previsto in base allo studio sui livelli di
TxB2 nella PV.20 L’impiego degli antiaggreganti nella TE
è abbastanza diffuso pur in assenza di studi control-
lati. Nello studio retrospettivo GIMMC, tuttavia, l’im-
piego di antiaggreganti (ASA nel 50% circa dei casi) si
è associato ad una netta riduzione delle complicanze
trombotiche e della mortalità per trombosi.16 Esiste
accordo nell’evitare l’impiego dell’antiaggregante fino
a che il numero delle piastrine non sia stato portato al

Policitemia, trombocitemia, mielofibrosi

haematologica reports 2006; 2(issue 6):april 2006 25

Figura 1. Indicazioni al trattamento, secondo le linee-gui-
da italiane 2004, nei pazienti adulti con trombocitemia
essenziale.



di sotto di 1.500-1.000×109/L al fine di ridurre il rischio
emorragico. 

Nei pazienti a basso rischio di eventi vascolari il
dilemma sta nello scegliere tra l’astensione terapeuti-
ca totale34 o l’impiego profilattico di ASA a basse dosi.  

Gravidanza
La gravidanza nelle cMPD rappresenta per definizio-

ne un ulteriore fattore di rischio trombotico. Pur in
assenza di accordo internazionale le linee guida nazio-
nali italiane hanno dato una loro raccomandazione
interventista solo se si verificano, nel corso della gra-
vidanza, alcuni particolari condizioni: se l’anamnesi
dovesse risultare positiva per eventi trombotici mag-
giori e/o eventi emorragici maggiori, se il numero del-
le piastrine dovesse superare 1.000×109/L, se è docu-
mentata una trombofilia familiare o se la donna doves-
se presentare qualche altro fattore di rischio trombo-
tico è indicata terapia di citoriduzione con Interfero-
ne-α.3 L’IFN-α è indicato nella citoriduzione della
donna gravida trombocitemica in quanto sicuramen-
te non leucemogeno e privo di potenziale teratoge-
no.26

Età pediatrica
Il rischio trombotico è pressocchè nullo non solo in

relazione all’età ma anche perché probabilmente l’as-
setto biologico pediatrico si differenzia da quello del-
l’adulto.31

Conclusioni
Trombosi, emorragie e turbe a carico del microcirco-

lo sono gli eventi più frequenti e in grado di condizio-
nare quantità e qualità di vita dei pazienti. Le compli-
canze più prettamente ematologiche (evoluzione e/o
trasformazione) sono infatti piuttosto rare. L’impiego
di farmaci citotossici, potenzialmente leucemogeni, o
comunque dotati di altri effetti collaterali, deve trova-
re un favorevole rapporto costo-beneficio e ciò spie-
ga l’esigenza  di limitare il loro impiego ai casi per i
quali sia stata documentata l’esistenza di un elevato
rischio trombotico-emorragico. Accanto ad alcuni fat-
tori di rischio a valenza prognostica consolidata (età
avanzata, precedenti eventi vascolari, numero di pia-
strine molto elevato, altre situazioni trombofiliche) si
sta dunque orientando la ricerca sul valore prognosti-
co di altri fattori ematologici quali il livello di emato-
crito e il numero di leucociti circolanti nonché nuovi
parametri biologici quali la clonalità, la mutazione del
JAK2, l’espressione di PRV1, c-mpl.

Considerata la difficoltà di misurare il reale peso
prognostico di tali fattori con studi prospettici control-
lati che richiederebbero grandi numeri, si è ritenuto
conveniente, almeno per ciò che riguarda le aree del-
la mielofibrosi e della trombocitemia, optare per l’at-
tivazione di registri nazionali dedicati quali il RIMM
(Registro Italiano Mielofibrosi) ed il più recente RIT
(Registro Italiano Trombocitemie). Il RIT, intendendo
correlare eventi del follow-up e sopravvivenza con i
trattamenti attuati e soprattutto con i dati clinici e
biologici presenti alla diagnosi, con l’ausilio di speci-
fici Gruppi di Studio sta operando per avere diagnosi
validate secondo i criteri WHO e corredate dei più
recenti parametri biologici (centralizzazione delle
biopsie ossee e di altro materiale biologico). 
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