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Capitolo |
INTRODUZIONE E CLASSIFICAZIONE

Per trombocitosi, trombocitemia o piastrinosi si intende Faumento del numero delle
piastrine circolanti rispetto al livello massimo normale, che nell'adulto & definito da una
conta piastrinica superiore a 450 x 10%/L . Nei bambini non c'é univocita nella definizione
dei limiti del valore piastrinico: nei pochi studi esistenti ad oggi, sono riportati valori
massimi compresi fra 400 x 10%L e 1000 x 10%L*. Una conta piastrinica > 500 x 10%L &
stata riportata nel 13% dei neonati alla nascita; alti valori piastrinici sono riscontrati nel
36% dei neonati durante il primo mese di vita, soprattutto in quelli con infezione ed in
quelli con basso peso alla nascita (inferiore a 2.5 Kg), di cui il 10% presenta 600-700 x
10%/L piastrine ed il 4% una conta > 700 x 10%/L °.

Negli adulti, 'algoritmo diagnostico delle trombocitemie € ben codificato e spesso viene
utilizzato anche per i casi di trombocitosi pediatrica. In particolare due lavori scientifici
hanno puntato lattenzione su definizione, diagnosi e gestione delle trombocitosi
nellinfanzia: la review di Dame e Sutor del 2005 ' e le linee guida per adulti e bambini
stilate dal British Committee for Standard in Haematology &, basate su una revisione della
letteratura inglese dal 1966 all'ottobre 2009 e pubblicate dopo molteplici rivisitazioni sul
British Journal of Haematology nel 2010.

La mancanza di un algoritmo diagnostico specifico della trombocitosi in eta pediatrica puo
comportare accertamenti diagnostici eccessivi o invasivi e, quasi sempre, un'eccessiva
medicalizzazione del bambino. E’ per questo che il gruppo di lavoro ha cercato di
delineare, con un largo consenso, un algoritmo diagnostico specifico per I'eta pediatrica.
All’unanimita il gruppo ha deciso di ritenere normali valori piastrinici fino a 600 x
109/L per i bambini di et <2 anni e fino a 450 x 10%/L per quelli di eta superiore.

Il termine trombocitosi & utilizzato per quelle situazioni in cui il numero delle piastrine € al

disopra dei valori normali per eta, indipendentemente dalla causa.

Megacariocitopoiesi

In condizioni di normalita, la megacariocitopoiesi assicura una produzione giornaliera di 10"
piastrine con un completo turnover delle stesse ogni 8-9 giorni; in caso di aumentate richieste pud pero
essere garantita una produzione piastrinica pari a 10 volte i livelli basali.

Il processo di megacariocitopoiesi ha inizio nel midollo osseo a partire dall'emangioblasto, elemento
cellulare multipotente in grado di dare origine sia ai precursori delle cellule del sangue che a quelli vascolari,
quali 'angioblasto che si differenzia in ultima analisi in cellula endoteliale. La cellula staminale emopoietica
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attraverso una sequenza di progenitori progressivamente “indirizzati” (il progenitore mieloide comune e il
progenitore comune megacariocitario/eritroide), porta alla formazione dei primi elementi specificamente
orientati in senso megacariocitario.

A livello del midollo osseo la produzione delle piastrine avviene attraverso un articolato processo di
frammentazione citoplasmatica dei megacariociti. tale processo richiede una serie di modificazioni
citoscheletriche, la formazione di estensioni citoplasmatiche denominate propiastrine e il concomitante
assemblaggio delle piastrine stesse 7-°.

I pill importante fattore di crescita per la filiera megacariocitaria, chiamato a svolgere anche un ruolo
centrale nella sopravvivenza e nella proliferazione delle cellule staminali, & ia trompopoietina (TPO) prodotta
principalmente nel fegato ed in minor misura nei reni, nelle cellule stromali midollari ed in altri organi 1%%2. La
TPO agisce a piu livelli. 1) stimola la proliferazione e la maturazione dei progenitori megacariocitari,
determinandone un aumento delle dimensioni e della ploidia; 2) induce la formazione delle membrane di
demarcazione e dei granuli piastrinici; 3) induce 'espressione di proteine specifiche di membrana '3, 4)
sembra stimolare la produzione delle formazioni propiastriniche le quali, frammentandosi, danno origine
alle piastrine mature (non tutti gli Autori perd concordano con quest'ultima funzione)™. La TPO non & pero
Funico fattore in grado di promuovere la megacariocitopoiesi: essa infatti agisce in combinazione con altri
fattori di crescita quali GM-CSF, IL-3, iL-6, IL-11, leukaemia inhibitory factor, stem cell factor (SCF), ligando
per FLT, FGF, stromal derived factor 1 (SDF-1), IL-18, ed EPO '5'7. Per contro, tra i pil rilevanti regolatori
con ruolo inibitorio sullo sviluppo megacariocitario, si trovano il TGF-B1, il Fattore Piastrinico (PF4) e I'll-4.
La megacariocitopoiesi &, infine, controllata anche dall'azione coordinata di numerosi fattori trascrizionati, in
particolare PU-1, GATA-1, FOG-1, AML/RUNX1 e le proteine ETS *7.

L'effetto della TPO sulla megacariocitopoiesi & mediato dal suo recettore c-Mpl (o CD110) presente
sia sui megacariociti che, in minor misura, sulle piastrine. C-Mpl & presente inoltre, sul’emangioblasto, sulle
cellule endoteliali e sulle cellule staminali 1819, A seguito del legame con TPO, cMpl ~che, a differenza degli
altri recettori per citochine e fattori di crescita, non ha attivita chinasica intrinseca- va incontro ad una
modificazione conformazionale che porta al'attivazione degli enzimi della famiglia Janus Kinasi (JAK), i quali
danno il via ad una serie di eventi che svolgono un ruolo chiave nel promuovere la sopravvivenza e la
proliferazione megacariocitaria mediante I'attivazione di STAT3, STAT5, PI3K e MAPK.

E’ importante sottolineare che la produzione della TPO &, nel fegato, di tipo costitutiva 2021, | livelli
plasmatici di questa glicoproteina sono pertanto regolati dal suo assorbimento con successiva
internalizzazione da parte delle cellule che esprimono il recetfore c-Mpl. In linea generale a bassi livelli di
piastrine circolanti e ridotta massa megacariocitaria midollare, corrisponde una ridotta rimozione di TPO dal
plasma, con conseguente incremento della quantita di TPO libera in grado di promuovere la proliferazione
megacariocitaria 22. Viceversa, quando i livelli di piastrine circolanti e la massa megacariocitaria midollare
aumentano, &€ maggiore la quantita di TPO rimossa dal plasma e, di conseguenza, sono ridotti i livelli di TPO
disponibili a stimolare la proliferazione megacariocitaria. In questo modo la massa totale di piastrine e di
megacariociti midollari regola i livelli di TPO e la produzione di piastrine, mantenendo una situazione di
equilibrio.

La correlazione inversa tra livelli plasmatici di TPO e massa piastrinica e megacariocitaria non é
sempre presente: cid accade, per esempio, nelie trombocitosi reattive 2224 e nelle trombocitopenie associate
ad epatopatia (in cui la produzione epatica di TPO dovrebbe essere ridotta a fronte invece di livelli plasmatici
elevati). A tale riguardo & stato possibile dimostrare che: 1) le trombocitosi possono essere indipendenti dai
flivelli plasmatici di TPO; 2) le cellule stromali midollari sono in grado di produrre TPO in quantita maggiore in
corso di tfrombocitopenia per il rilascio dagli alfa granuli di fattori di crescita come il PDGF e il FGF2 che
vanno a stimolare I'espressione stessa del gene della TPO) '325; 3) [IL-6, una citochina ad azione pro-
infiammatoria, stimola la produzione di TPO da parte degli epatociti 26-28; 4) | lipopolisaccaridi batterici sono
in grado di incrementare la produzione epatica di TPO 2% Esistono inoltre ulteriori meccanismi regolatori
della megacariocitopoiesi basati sulla regolazione della produzione della TPO, in particolar modo
sullinibizione della traduzione del suo mRNA da parte del codone uAUG nella regione non tradotta
all’estremita 5’, oppure su un diverso splicing dell’ mRNA che regola la produzione della TPO stessa .

C'¢ infine da softolineare come il ruolo del microambiente midollare nella patogenesi delle
trombocitosi primitive non sia ancora completamente chiarito. Nelle cellule stromali midollari, infatti,
espressione del gene della TPO é stimolata, come sopra accennato, dal PDGF e dal FGF2 (rilasciati in
genere a seguito di trombocitopenia dagli alfa granuli piastrinici) mentre I'espressione dellmRNA della
trombopoietina & inibita dal PF4, dalla trombospondina e dal TGFB 25332, Non ¢ infine chiaro se 'aumento
deilangiogenesi nello stroma midollare, concomitante alla trombocitosi, abbia una implicazione patogenetica
primaria o se sia un fenomeno secondario alla trombocitosi primaria 32.



Classificazione delle trombocitemie/trombocitosi

L’inquadramento delle differenti forme di trombocitosi si basa sullindividuazione delle sue
cause. A tal riguardo & possibile riconoscere due tipi di trombocitosi 2:

Trombocitosi primitive (TP), molto rare in eta pediatrica

Trombocitosi secondarie o reattive (TR), piu frequenti in eta pediatrica.
Sia le Trombocitosi primitive che quelle secondarie devono essere necessariamente
differenziate dalle false trombocitosi, anche note come “trombocitosi spurie” o “pseudo-
trombocitosi” 8, in cui determinate condizioni mimano al contaglobuli automatico una
piastrinosi; ne sono esempio la crioglobulinemia e la presenza nel sangue periferico di
frammenti citoplasmatici di cellule neoplastiche, di batteri, di corpi di Pappenheimer, di

schistociti e di microsferociti (in corso di gravi ustioni).

Trombocitosi Reattiva

Definizione

Per trombocitosi reattiva (TR) s’intende una condizione caratterizzata da un aumento della
conta piastrinica secondario alla stimolazione della megacariocitopoiesi nel’ambito di altre
malattie ®; tale meccanismo patogenetico distingue pertanto le TR dalle trombocitosi
primitive (TP), nelle quali risultano essere spesso implicate mutazioni a carico di geni
regolatori della megacariocitopoiesi 33435,

Epidemiologia

L’incidenza stimata & di circa 600 casi per milione di bambini ed alcuni dati a nostra
disposizione stimano un 6-15% di trombocitosi reattive nel primo anno di vita in soggetti
ospedalizzati 3. E’ necessario perd sottolineare come, nei diversi studi, I'incidenza vari a
seconda dei differenti parametri utilizzati, e, in particolare, in funzione di: 1) numero di
piastrine considerato per la definizione di trombocitosi; 2) popolazione infantile studiata
(pazienti ospedalizzati e non ospedalizzati, ovvero entrambi i gruppi); 3) diversa incidenza
delle infezioni a seconda dell'epidemiologia territoriale 6.

Gli studi riportano una conta piastrinica superiore a 500 x 10%L nel 13% dei neonati alla
nascita ed alti valori piastrinici nel 36% dei neonati durante il primo mese di vita
(soprattutto in quelli con basso peso alla nascita e/o in quelli con infezione): in particolare,
al primo mese di vita il 10% dei neonati presenta 600-700 x 10%L piastrine (con il 4% che
ha una conta superiore a 700 x 10°/L), ed al secondo mese di vita I'8% presenta una conta
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superiore a 700 x 10%L. La frequenza di una conta piastrinica elevata decresce nei mesi
successivi e presenta un secondo picco (13%) nei bambini di eta compresa tra 6 e 12
mesi. La percentuale si abbassa successivamente fino a rappresentare lo 0-6% nella
fascia di etd compresa tra 11 e 15 anni 3640,

Patologie associate :

Diversi studi pediatrici riportano la frequenza delle varie patologie associate alla TR, la
distribuzione per eta della TR e il grado di trombocitosi riscontrato 3536.38-42,

La causa piu frequente di TR & rappresentata dalle infezioni (batteriche o virali)
responsabili del 37-78% delle TR indipendentemente dall'eta. In una casistica di pazienti
di eta compresa tra 1 e 24 mesi dimessi con una diagnosi relativa a patologia infettiva, la
percentuale di soggetti con conta piastrinica >500 x10%L) era pari al 50% 4. Le infezioni
riguardanti il tratto respiratorio rappresentano la causa principale di trombocitosi (60-80%
dei casi), seguite da quelle interessanti I'apparato gastroenterico e le vie urinarie '. La
maggior parte degli studi non riporta una correlazione tra la trombocitosi, la prognosi o il
trattamento antibiotico mentre un lavoro pil recente correla il grado di trombocitosi ad una
pili lunga ospedalizzazione 4'.

Dopo le infezioni, le cause pit frequenti di TR sono rappresentate da: infiammazioni
croniche (collagenopatie, celiachia, etc), danni tissutali (trauma, chirurgia, ustione) e
neoplasie. Un 4-11% delle TR & legato a malattie immuni/infiammatorie, in primo luogo
MICI, ARG, vasculiti. Inoltre, la sindrome di Kawasaki &€ una delle maggiori cause di TR al
di sotto dei 7 anni, mentre le altre forme colpiscono prevalentemente i bambini di eta pari o
superiore agli 11 anni 3. Una TR é riportata anche tra le manifestazioni ematologiche
della celiachia, con una frequenza fino al 60% dei pazienti affetti; la TR potrebbe essere
secondaria a carenza marziale o ad iposplenismo 4. Nell1-21% dei casi la TR &
conseguenza di danni tissutali (intervento chirurgico, traumi, ustioni) 4%. Il picco della
conta piastrinica, nei casi dipendenti da interventi chirurgici, si osserva tra la prima e la
seconda settimana post operatoria. L'1-3% circa delle TR si associa a neoplasie
allesordio 36:38-4044-46 rgramente TR & stata segnalata anche in corso di LLA #7. Una TR si
riscontra anche in corso di eventi transitori come la perdita ematica acuta, la fase di
recupero secondaria ad una trombocitopenia (effetto rebound) o ad un esercizio fisico
intenso. Una percehtuale compresa tra il 6 e il 12% delle TR si verifica in corso di anemia,
pill spesso implicate le anemie emolitiche e quelle sideropeniche e pit di rado le anemie

post emorragiche 23548 | ’incidenza varia in relazione all’etnia delle popolazioni studiate



e all'eta dei bambini considerati. In uno studio effettuato su bambini con deficit di ferro, la
trombocitosi secondaria & stata riscontrata in un terzo dei casi 4°.

Le TR possono inoltre essere legate all’assunzione di vari farmaci (vedi tabella |) anche
per esposizione durante la vita intrauterina 245952 Si pensa che I'aumento della TPO
possa essere responsabile della trombocitosi neonatale per un effetto rebound dopo la
soppressione farmacologica verificatasi durante la vita fetale. Anche in corso di stress pud
aversi una TR, conseguenza della spremitura della milza provocata dall’adrenalina

rilasciata nell’organismo 53,

Patogenesi

Indipendentemente dalla causa della TR, il meccanismo d’azione € in genere da ricercarsi
in un'aumentata produzione di TPO, il piu delle volte mediata dalla aumentata
concentrazione di alcune citochine, come IL-6 o IL-11 54, In particolare I'lL-6, una citochina
pro-infammatoria rilevante nella fase acuta delle flogosi e nelle neoplasie, stimola la
megacariocitopoiesi sia direttamente che indirettamente attraverso la stimolazione della
produzione epatica della TPO 27-2°, L'effetto dell'lL-6 potrebbe cosi spiegare la mancata

correlazione inversa fra i livelli circolanti di TPO e la densita di recettori c-Mpl nelle TR
23,2455

Nel caso di TR associate ad infezioni, I'analisi dei livelli circolanti di TPO chiarisce il ruolo
di questo fattore di crescita: infatti, durante la prima settimana, quando la conta piastrinica
€ ancora normale, i livelli sierici di TPO aumentano progressivamente fino a raggiungere,
in media intorno al quarto giorno (+/-2), il valore massimo; successivamente i livelli
iniziano gradatamente a ridursi e, quando la conta piastrinica raggiunge il picco massimo
(in media nel corso della seconda e terza settimana), la TPO ritorna a valori normali. La
concentrazione di TPO in queste forme di TR & correlata ai livelli di PCR e di IL-6 %¢ ¢,
solitamente, risultano essere aumentati anche VES, fibrinogeno e fattore di von Willebrand
57 .

Nei casi di TR secondaria a un danno tissutale (intervento chirurgico, traumi, ustioni) 4 36,
la megacariocitopoiesi potrebbe essere stimolata da citochine come 'lL-6 o da altri fattori

di crescita emopoietici, come nelle infezioni.



Diverso sembra essere il caso della trombocitosi post splenectomia, a cui probabilmente
contribuiscono sia l'eliminazione della riserva piastrinica splenica, sia la riduzione del
sistema reticolo endoteliale responsabile di piastrinocateresi 4.

Nelle anemie sideropeniche, come nel caso della TR post-splenectomia, sembra non
essere implicato un meccanismo di cross reattivita tra EPO e TPO 58, ‘
Nelle TR in corso di malattie immuni/infiammatorie, 'aumento del numero delle piastrine
sembra essere dovuto principalmente ad un aumento della IL-6, citochina che appare
direttamente correlata sia all’attivita di malattia che alla conta piastrinica 5°. Nei casi in cui,
invece, & stata evidenziata una mancata correlazione diretta tra la conta piastrinica e i
livelli di IL-8, si ipotizza che la megacariocitopoiesi sia stimolata direttamente sia dalla
TPO che da altri fattori di crescita °. La TR associata a neoplasie, in particolare
epatoblastoma ed epatocarcinoma, pud essere causata da un diretto aumento della
produzione di TPO da parte del fegato 6152,

Resta sconosciuto il meccanismo patogenetico della TR che, raramente, pud osservarsi in
corso di allergie, malattie metaboliche, miopatie e neurofibromatosi 4.

Per quanto riguarda il frequente riscontro di trombocitosi in epoca neonatale, si pensa che,
alla base, possa esserci una piu alta espressione genica della TPO midollare durante
I'ontogenesi dell’ematopoiesi, ovvero una piu elevata concentrazione di TPO in condizioni
fisiologiche nel feto e nel neonato rispetto ai bambini di eta pit avanzata oppure ur’
aumentata sensibilita dei megacariociti alla TPO stessa 126354 Nei neonati con peso
inferiore al 10 ° centile per eta gestazionale, ulteriori fattori rilevanti potrebbero essere |l

distress fetale e 'eventuale eclampsia materna (con o senza iniziale trombocitopenia) *.

Trombocitosi primitive

Definizione e classificazione

Le Trombocitosi Primitive (TP) sono disordini proliferativi caratterizzati da elevata conta
piastrinica e aumentato rischio trombotico ed emorragico. La causa della trombocitosi e
un’alterazione primitiva della proliferazione a carico della linea mieloide.

Per una classificazione delle forme primitive piu adeguata alleta pediatrica, viene
proposta la seguente suddivisione: |

e Trombocitosi Familiari



e Trombocitosi non Familiari: queste comprendono le Trombocitemie Essenziali
(forme clonali) e le Trombocitemie Sporadiche (forme primitive senza marcatori di
clonalita).

e Nellambito delle TP, vengono incluse le trombocitosi in corso di neoplasie
mieloproliferative croniche e quelle in associazione a sindromi
mielodisplastiche, denominazione derivata dalla Classificazione dei Tumori del
Tessuto Ematopoietico e Linfoide del WHO 2008 5.

Epidemiologia

L’incidenza annuale delle forme primitive sotto i 18 anni & di circa 1-4 casi ogni 10 milioni,
60 volte pill bassa rispetto all'incidenza negli adulti 656, Tra il 1966 e il 2000, utilizzando i
criteri diagnostici della Polycythemia Vera Study Group, sono stati individuati circa 85
bambini con trombocitosi primitiva 76871 di cui il 40-55% si rivelavano soffrire di una
forma familiare. Nelle frombocitosi primitive, 'eta media alla diagnosi & di 14-15 anni ed &,

ovviamente, pit bassa nelle forme familiari '-72.

Trombocitemia Essenziale (TE) e Trombocitemia Sporadica (TS)

La Trombocitemia Essenziale & una malattia neoplastica della linea mieloide
(MyeloProlypherative Neoplasm nella definizione anglosassone: MPN), caratteristica
delleta adulta e avanzata ">74; viene diagnosticata secondo i criteri stabiliti dal WHO nel
2008 7577 In sintesi, la diagnosi di certezza & possibile tramite I'identificazione di marcatori
di clonalita. Il principale & la mutazione somatica JAK2 V617F, identificata nel 2005,
presente nella maggior parte dei casi (50-60%) 78-%2; inoltre esistono pil rare mutazioni
somatiche di c-MPL (W515L W515K,.W515A,S505N). Altri marcatori di clonalita
riconosciuti sono la crescita di colonie eritroidi spontanee (EEC), e la clonalita alla XCIP (X
Cromosome Inattivation Pattern XCIP) nei soggetti di sesso femminile.. Mutazioni
somatiche di CALR (calreticulina) sono state recentemente riportate in una elevata
percentuale (rispettivamente 82% e 67%) di pazienti con ET non mutati in JAK2 e c-MPL
su due ampie casistiche di soggetti adulti 8384 Questa scoperta ha significativamente
ampliato la percentuale di pazienti in cui & possibile una diagnosi di TE clonale.

[ casi restanti (quindi 40-50% del totale), verosimilmente dovuti ad alterazioni geniche non
ancora identificate, richiedono, secondo la classificazione del WHO, la presenza di criteri
descrittivi e soprattutto I'esclusione di forme reattive. Pertanto, in una rilevante quota di

casi, la diagnosi di TE resta una diagnosi di esclusione .



In eta pediatrica, I'uso dei criteri WHO non & applicabile con altrettanta accuratezza.

In primo luogo, € meno facile I'esclusione di cause di Trombocitosi reattiva, che sono
molto frequenti e possono spesso sovrapporsi al quadro trombocitemico #1. Inoltre, l'iter
diagnostico proposto per le TE negli adulti pud risultare eccessivamente oneroso, in
particolare I'esecuzione di biopsia osteomidollare, che spesso non viene eseguita nei
bambini piu piccoli, benché la descrizione istopatologica sia obbligatoria nella definizione
di TE secondo WHO 2008 77 e necessaria per definire la prognosi 7 8387, |a stessa
interpretazione del quadro midollare pud essere difficile in eta pediatrica. Infine, a
differenza che negli adulti, la percentuale di casi pediatrici definibili come TE clonali
secondo WHO & variabile a seconda delle casistiche dal 20 al 50% 728892 Questa
maggiore incidenza di forme non clonali potrebbe riflettere le difficolta nell’escludere forme
secondarie o una diversa natura dei casi stessi. L’osservazione prolungata e il diverso
comportamento clinico, sembrerebbero sostenere questa ipotesi 7289,

In considerazione dell’eterogeneita dei casi osservati in eta pediatrica proponiamo quindi,
in via cautelativa, di riservare il termine di Trombocitemia Essenziale ai SOLI casi
clonali.

Proponiamo di adottare il temine piu generico di Trombocitemia Sporadica per le
condizioni che, pur con caratteristiche generali di TE (vedi oltre), non mostrano una
evidente prova di clonalita.

E’ importante sottolineare che la distinzione fra forme Familiari (TF), forme primitive
neoplastiche (TE) e altre forme, che qui chiamiamo sporadiche (TS), potrebbe avere
importante significato sia per quanto riguarda la prognosi, sia per quanto riguarda

I'approccio terapeutico.

Le TE clonali, sia in eta adulta che pediatrica, sono caratterizzate, dal punto di vista
biologico, dalla formazione di colonie eritroidi spontanee e/o da mutazioni somatiche dei
geni JAK2 (finora & stata identificata solo la mutazione V617F a carico dell'esone 14).

In alcuni studi riguardanti casistiche pediatriche 8 91 9283 Jincidenza della mutazione
JAK2VB17F (<25%) ¢ risultata significativamente inferiore rispetto a quella riportata negli
adulti (50-60%). Uno studio successivo su di un'ampia casistica monocentrica di TE ha
permesso di escludere numerosi bambini con forme familiari, per cui l'incidenza della
mutazione JAK2VB17F (48%) cosi come I'emopoiesi clonale é risultata essere simile a

quella degli adulti con TE 72,



Negli adulti la TE pud essere associata anche a mutazioni somatiche di MPL (W515L o
W515K o W515A o S505N) % in circa il 5% dei pazienti, mentre non & stata finora
riscontrata la mutazione dellesone 12 dello stesso gene descritta nell1-2% dei casi di
Policitemia Vera (PV).

E’ stato recentemente descritto anche un caso in eta pediatrica di TE con mutazione
somatica c-MPL W515L 9, ‘

Mentre in circa il 70% di soggetti adulti non mutati in JAK2 e c-MPL la TE é associata a
mutazioni somatiche di CALR 8, nell'unica casistica pediatrica ad oggi riportata (4
soggetti JAK2 V617F negativi, 3 JAK2 VB17F positivi e 8 con trombocitosi reattiva) non
sono state identificate mutazioni a carico di CALR %,

biversi studi hanno segnalato che lo stato mutazionale JAK2 negli adulti caratterizza due
popolazioni di pazienti con TE, identificando un sottogruppo con caratteristiche simili a
quelle dei soggetti affetti da PV ©. Tale dato non & stato confermato in uno studio su una

popolazione pediatrica relativamente numerosa 7.

La Janus Kinasi & un enzima intracellulare associato all'atlivazione dei recettori per i fattori di crescita, in particolare il recettore
del'EPO, della Trompopoietina (c-Mpl,) e il recettore dei fattori di crescita per le colonie granulocitarie. La mutazione JAK2 V617F
(nel’esone 14) 7 7% e quella nell'esone 12 dello stesso gene insorgono spontaneamente in una cellula staminale emopoietica
pluripotente, manifestandosi solo sulla linea mieloide e non su quelia linfoide (i recettori per l'eritropoietina, la trombopoietina e gii altri
fattori di crescita sono espressi solo sulle cellule mieloidi). Queste 2 mutazioni sono responsabili di un incremento di funzione
dell'enzima con conseguente iperproliferazione delle tre corrispondenti linee cellulari e successiva evoluzione, in base alla linea
predominante, in PV, TE o Mielofibrosi Primitiva (MFP). Il vantaggio proliferativo dei precursori emopoietici mutati, & alla base di alcuni
fenomeni gia conosciuti da tempo %, come la crescita spontanea delle colonie eritroidi (EECs). La mutazione JAK2-V617F & stata
riscontrata negli adulti in oltre il 97% delle PV %, nel 50-60% delle MFP, nel 50-60% delle TE e in diversi casi di anemia refrattaria con
sideroblasti ad anello e trombocitosi %, mentre la mutazione dell'esone 12 & stata finora riscontrata nelf'1-2% dei casi di PV e mai nella
TE dell'adulto.

Il quadro clinico non permette di distinguere le forme di TS dalle TE. | sintomi d’esordio
sono presenti in un limitato numero di bambini e sono nella maggior parte dei casi
aspecifici (cefalea); sono descritte anche altre sintomatologie dolorose (addominalgie,
eritromelalgie) ed emorragiche (gengivorragie, epistassi) . Una splenomegalia, di
modesta entita & presente in meno di un quinto di bambini 8. Le complicanze trombotiche
sono rare ma non eccezionali e soprattutto rappresentano la principale causa di morbidita
88101105 | g possibilita di evoluzione in leucemia o mielofibrosi, descritta negli adulti, non &
ancora stata determinata in eta pediatrica.

In conclusione, sia TS che soprattutto TE rappresentano una patologia rara in pediatria, il
cui andamento clinico e la prognosi sono ancora incerti, non potendoli accorpare alle

osservazioni nelladulto. Cid6 ha notevoli conseguenze sulle proposte di approccio
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terapeutico ® 102796 Sono quindi in corso studi longitudinali volti a identificare le

caratteristiche peculiari delle TS e delle TE in eta pediatrica.

Trombocitosi familiari é

Le forme ereditarie possono essere dovute a mutazioni germline coinvolgenti o il gene
della TPO o quello per il suo recettore MPL. Solo nel 20% dei pazienti con una forma
familiare sono state identificate mutazioni della TPO o di MPL, mentre nella maggior parte
dei casi le alterazioni geniche che ne sono alla base rimangono ancora sconosciute.

Per quanto riguarda le trombocitosi ereditarie associate a mutazione germinale attivante il
gene della TPO, sono state descritte quattro mutanti alleliche a trasmissione autosomica
dominante (AD), responsabili della perdita della funzione di quella parte del gene che
esercita un controllo inibitorio sulla propria trascrizione, da cui ne risulta una aumentata
produzione della TPO con conseguente trombocitosi 97 108-111 " Tali mutazioni sono
localizzate nella regione non tradotta uUORF (upstream open reading frame) a monte del
sito di inizio della traduzione, in 5 della TPO 3 e sono responsabili di un aumento
dell'efficienza traduzionale del suo mRNA. Tre di esse eliminano la fisiologica funzione
inibitoria della sequenza uORF sulla traduzione del’mRNA (da cui ne deriva una
aumentata produzione della TPO stessa) mentre la quarta mutazione aumenta l'efficienza
traduzionale con un meccanismo non ancora chiarito. Recentemente, in 2 famiglie con la
stessa mutazione di TPO sono state descritte alterazioni congenite a carico degli arti
inferiori in una e comparsa precoce di mieloma multiplo in un membro dell'altra,
ipotizzando che il guadagno di funzione della TPO pud disregolare sia 'emopoiesi che la
vasculogenesi, predisponendo allo sviluppo di anomalie congenite e/o a malattie
ematologiche clonali 112,

Una nuova mutazione a carico del gene della TPO & stata recentemente riportata in una
famiglia filippina 3. -

Anche a carico di MPL sono state finora riportate diverse mutazioni, che conferiscono alla
struttura recettoriale un guadagno di funzione con attivazione incontrollata dei segnali
intracellulari e conseguente proliferazione cellulare e trombocitosi 4. Le mutazioni finora
riportate sono caratteristiche di famiglie appartenenti a spebifiche etnie. La mutazione
MPLS505A & stata descritta per la prima volta in una famiglia giapponese '° e,
successivamente, in alcune famiglie italiane, nelle quali & stato dimostrato che il cluster

della mutazione, che si trasmette come carattere AD, € dovuto ad una mutazione presente
11



in un capostipite comune risalente a circa 23 generazioni prima 6. E stato segnalato che i
pazienti con mutazione MPLS505A hanno un aumentato rischio trombotico e sviluppano,
ad un’eta avanzata, una splenomegalia accompagnata da progressiva fibrosi midollare 7.
Nel 2004 ¢ stata descritta una forma ereditaria in una popolazione Afro-Americana
associata al polimorfismo MPLK39N (Baltimore), in cui la mutazione agisce riducendo la
funzione recettoriale di MPL, con conseguenti alti livelli di TPO e aumentata stimolazione
della megacariocitopoiesi. Questa mutazione, a trasmissione AD e penetranza incompleta,
in omozigosi & associata ad una conta piastrinica piu alta rispetto alla condizione di
eterozigosi ''®. Nel 2009, & stata riscontrata in famiglie di discendenza araba un’altra
mutazione nel dominio extracellulare del recettore MPL (MPLP106L) che probabilmente
interferisce  con linternalizzazione e/o degradazione della TPO, conservando
apparentemente la capacita di legame del recettore con il fattore di crescita e I'attivazione

del recettore stesso 119,

Trombocitosi associate ad altre patologie mieloproliferative e/o mielodisplastiche
Una trombocitosi pud essere riscontrata in corso di:

1. anemia refrattaria con sideroblasti ad anello che, oltre alla mutazione del gene JAK, puo
presentare anche alterazioni del gene MPL 120 121 122,

2. sindrome mielodisplastica con delezione isolata del braccio lungo del cromosoma 5, le
cui caratteristiche ematologiche sono correlate all’aploinsufficienza del gene RPS14,
subunita proteica ribosomale, la cui perdita parziale di funzione si associa ad apoptosi
selettiva eritroide e preservazione della megacariocitopoiesi 23;

3. leucemia mieloide cronica (LMC) in cui & presente la traslocazione BCR-ABL,

4. leucemia mieloide cronica atipica degli adulti 124 125.126;

5. leucemia neutrofila cronica recentemente riscontrata positiva per la mutazione JAK2-
VB617F 128,

Tali patologie, eccetto la LMC, non insorgono in eta pediatrica.
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TABELLA I. CAUSE DI TROMBOCITOSI SECONDARIA (Modificato da Nathan e Oski's 7° ed)

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

Malattie inflammatorie

Infezioni acute

Infezioni croniche (tubercolosi, epatite, osteomielite)
Artrite reumatoide

Malattia infiammatoria cronica intestinale (MICI)
Spondilite anchilosante

Reumatismo articolare acuto

Sindrome di Kawasaki

Disordini ematologici

Carenzia marziale
Anemia emolitica cronica
Deficit di Vit. E
Emorragia acuta

Trombocitosi secondaria a trombocitopenia (rebound)

Farmaci

Alcaloidi della Vinca

Corticosteroidi

Malattie neoplastiche

Linfoma
Neuroblastoma

Altri tumori solidi dell'infanzia

Miscellanea

Esercizio fisico
Interventi chirurgici
Malattia di Caffey
Celiachia

Asplenia/splenectomia
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Capitolo i

APPROCCIO DIAGNOSTICO

Come gia affermato nel capitolo introduttivo, si & deciso di considerare normale un numero
di piastrine fino a 600 x 10*9/L per i bambini di eta inferiore ai due anni, e fino a 450 x.
10"9/L per quelli di eta superiore; tali situazioni, quindi, non richiedono ulteriori
approfondimenti diagnostici. Nel caso in cui il numero delle piastrine sia al di sopra di

questi valori, & indicato un approfondimento diagnostico.

Secondo le indicazioni di Dame e Sutor (1), modificate secondo Tefferi (2) abbiamo
distinto diversi cut off di valori piastrinici, in base ai quali guidare il comportamento

diagnostico:

piastrinosi lieve 450-700x 10%/mm?
piastrinosi moderata 700-900x 10°%/mm?3
piastrinosi severa 900-1500 x 10%/mm?3

piastrinosi estrema >1500 x 10%/mm?

L'approccio al paziente affetto da trombocitosi inizia da una approfondita anamnesi.
L’anamnesi familiare, primo step per la distinzione tra forme primitive, familiari e
secondarie, valutera:
¢ presenza di piastrinosi in uno dei genitori o nei fratelli (visionare o far eseguire
comungque un emocromo);
¢ presenza di malattie mieloproliferative in famiglia;
¢ anemie congenite;
¢ eventi trombotici o cardiovascolari o morti improvvise nei familiari, soprattutto se
avvenute in eta giovanile.
L’ anamnesi personale sara soprattutto mirata all’esclusione di cause secondarie di
trombocitemia, tra quelle elencate nella tabella numero 1. Utile anche approfondire aspetti
quali le abitudini alimentari del bambino (es. assunzione di ferro) e 'eventuale assunzione
di farmaci da parte del paziente, o della madre in caso di neonati.
E’ fondamentale inoltre ricercare, all’'esordio e ovviamente anche nel follow-up, eventuali

episodi trombo-emorragici.
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Va infine indagata la presenza di sintomi potenzialmente correlabili alla trombocitemia,
quali ad esempio cefalea, dolori addominali, disturbi del visus, sintomatologia emorragica,

eritromelalgia, parestesie o segni di emolisi (pallore cutaneo, urine scure...).

Allesame obiettivo:

- ispezionare bene la cute del bambino per escludere ittero, diatesi emorragica cutanea
e/o mucosa, lesioni da grattamento;

- ricercare 'eventuale presenza di adenopatie, di epato-splenomegalia, di ipertrofia

tonsillare.

Accertamenti di primo livello.
Gli accertamenti di primo livello sono finalizzati alla distinzione tra forme primitive e
secondarie. Come esami di base ¢ indicato eseguire:
e Emocromo con striscio per attenta valutazione morfologia di tutte le tre serie.
¢ Reticolociti.

e Assetto marziale (almeno sideremia e transferrinemia).
e Enzimi epatici e creatinina.

e Proteina C reattiva, LDH, VES.

e Emogeniche.

e Esame urine, urocoltura.

Nel caso ci si orienti verso una trombocitosi reattiva, si raccomanda il controllo
del’emocromo a distanza di 6 mesi dall’avvenuta guarigione, in stato di benessere.

Nei soggetti in cui le valutazioni precedenti non abbiano indirizzato verso alcuna eziologia,
e sufficiente un controllo emocromocitometrico a distanza di 6 mesi, se i valori di piastrine
sono inferiori a 900.000/mmc, mentre in caso di valori superiori, 'emocromo deve essere
ricontrollato dopo 2 mesi. Se in tale occasione i valori di piastrine fossero in riduzione, si
esegue un ulteriore controllo a distanza di 4 mesi, in caso contrario si passa
immediatamente agli esami di secondo livello, anche in assenza di sintomi.

Gli esami di secondo livello sono effettuati subito nel caso in cui non si sospetti una forma
secondaria e sia presente o sintomatologia (es. parestesie, ertitromelalgia, cefalea,
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distrubi del visus, dolore addominale, epistassi) o un valore di piastrine superiore a
1.500.000/mmc.

Gli accertamenti di secondo livello consistono in:

Elettroforesi del’Hb

IgG, IgA, IgM, PPD, esami colturali
IgE

Esami autoimmunita

Screening trombofilico

VIl RCF

Ecografia addominale, eventuale Rx torace

Accertamenti di terzo livello

Per i soggetti in cui gli esami di secondo livello non consentano alcuna ipotesi eziologica,

si proseguono le indagini con gli esami di terzo livello, nel caso in cui i valori di piastrine

siano maggiori di 700.000/mmc, o siano presenti sintomi, mentre se i valori sono inferiori,

si effettuano ulteriori 6 mesi di osservazione prima di eseguirli.

Gli esami di terzo livello indicati sono:

Dosaggio vitamina B12

Ricerca della mutazione JAK-2 V617F e CAL-R su sangue periferico
Ricerca molecolare sul sangue periferico del gene chimera BCR-ABL
Aspirato midollare e/o osteomielobiopsia (differibili eventualmente a dopo

'acquisizione dei risultati genetici).

o Sull'aspirato midollare : valutazione quantita e morfologia dei

megacariociti; valutazione linea mielo-eritroide

o Su osteomielobiopsia: valutazione della presenza e qualita di fibrosi,

secondo le indicazioni di letteratura (3)

Studio molecolare per la ricerca di mutazioni del gene MPL (si veda sezione

specifica relativa alle forme ereditarie/familiari).
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Infine, per una migliore definizione della diagnosi, specie se gli esami precedenti non

risultino chiarificatori, pud essere necessario eseguire accertamenti ulteriori, quali:

Colture di progenitori su sangue periferico (EEC)

Clonalita (Humara)
WT1
Mutazioni TPO

Dosaggio TPO, IL-6 (a scopo di ricerca)
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Capitolo Il
TROMBOCITOSI post-SPLENECTOMIA

La trombocitosi € un fenomeno molto frequente nei pazienti che vengono sottoposti a
splenectomia, indipendentemente dall'indicazione, dal momento che vengono meno le
normali funzioni che la milza svolge nell'omeostasi piastrinica sia grazne alla sua funzione
emocateretica, che alla sua capacita di sequestro.

La trombocitosi post-splenectomia viene considerata tra le forme secondane in cui
occupa la seconda posizione per frequenza, dopo le infezioni (1, 2).

Generalmente il picco di conta piastrinica si ha dopo 1-3 settimane dall'intervento con un
ritorno a valori normali nell’arco di settimane, mesi, talvolta anni, talvoita mai (3, 4).

La frequenza della trombocitosi & variabile nelle casistiche pubblicate in quanto diverse
sono le caratteristiche dei pazienti (bambini, adulti, etc), le indicazioni alla splenectomia
(malattie proliferative, anemie, PTI, trauma etc), la soglia piastrinica considerata (da 400 a
800 e anche 1000 x 19%/1).

L’incidenza di trombocitosi post-splenectomia é stata valutata essere compresa tra 28.6%
e 93.5% (5,6,7,8,9,10,11), considerando una soglia compresa tra 400 e 650 x 19%1. Se
consideriamo studi esclusivamente pediatrici l'incidenza € piu alta, 75.8-93,5% (9,10). In
altri setting clinici, come per es. procedure di cardiochirurgia, la frequenza di trombocitosi
e sensibilmente piu bassa, 16,3% (12), avvalorando quindi il ruolo specifico della
mancanza della milza nel determinare un aumento del numero di piastrine.

Non & chiaro se la trombocitosi espone al rischio di trombosi. Traetow riporta un’incidenza
del 6% di tromboembolismo in 223 pz con trombocitosi post-splenectomia, contro 0.4% in
250 pz con piastrine normali (13); Stamou et al attribuiscono alla trombocitosi (con
piastrine >650 x 19%1) un ruolo nel far aumentare il rischio di trombosi della vena porta
(PVT) dell’11 % (6). Esiste qualche segnalazione, in pazienti con talassemia, che assegna
alla trombocitosi anche un ruolo predittivo del verificarsi di un possibile evento trombotico
(14, 15). Al contrarioc Boxer riporta un’incidenza di complicazioni tromboemboliche nel
3.9% dei pazienti con trombocitosi contro I'1.3% in quelli senza trombocitosi, differenza
non significativa (7). In uno studio retrospettivo su 6985 pazienti traumatizzati, gli autori
non sono stati in grado di correlare gli eventi trombo embolici alla trombocitosi, per la
contemporanea presenza di altri fattori potenzialmente confondenti, quali immonbilita, il
trauma stesso etc (16). Anche altri reports non correlano la trombocitosi agli eventi
trombotici (17,8,9). Mesa R et al riportano che solo il 17% dei pazienti che hanno avuto
una trombosi post-splenectomia aveva trombocitosi (5).

L'incidenza di trombocitosi estrema (>1000 x 19%/1), riportata solo in pazienti adulti & pari a
5,4% nei pazienti con malattia mieloproliferativa (5), 16,6-24,2% in casistiche di pazienti
splenectomizzati per indicazioni varie (7,8). La valutazione del ruolo della trombocitosi
estrema ha escluso la possibilita che i pazienti con PLT > 1.000 x 10%!l siano a maggior
rischio di sviluppare fenomeni trombotici (7, 18).

In conclusione, la questione se i fenomeni trombotici dipendano in tutto o in parte dalla
trombocitosi, o se siano correlati alla splenectomia di per sé, & ancora aperta; non & stato
dimostrato una chiaro nesso causale tra aumento delle piastrine circolanti e trombosi; ma
d'altra parte i dati disponibili sono derivati da studi non disegnati specificamente,
trattandosi anzi per lo piu di revisioni retrospettive o studi osservazionali.

Al momento non ci sono evidenze sufficienti per affermare che la trombocitosi & il
principale fattore a determinare il rischio trombotico post-splenectomia. Pertanto la
trombositosi di per se non costituisce indicazione ad una terapia anti-trombotica.
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Trombosi post splenectomia

La milza svolge un ruolo fondamentale nel controllo di vari fattori pro-trombotici, per cui la
sua rimozione & associata ad un aumentato rischio di eventi trombotici, anche in pazienti
senza precedenti condizioni patologiche, come ad es dopo traumi (19).

L'incidenza di fenomeni trombotici riportati cumulativamente nelle casistiche & di 90 su
1506 pazienti, pari al 5.9% (20, 17,6, 21, 22, 9, 14, 7). Considerando solo casistiche
pediatriche sono riportati 8 eventi su 209, pari al 3.8% (20,21,9), che indicherebbe che i
pazienti adulti sono maggiormente predisposti a sviluppare fenomeni trombotici,
verosimilmente per la presenza di altri fattori pro-trombotici, eta-correlati.

Gli eventi trombotici pil frequenti sono la trombosi venosa profonda/embolia polmonare
(DVT/PE) e la trombosi della vena porta/splenica (PVT). La prima & comune a tutte le
procedure chirurgiche; I'incidenza riportata nella splenectomia non & superiore a quella di
altri interventi chirurgici (19, 20), anzi & anche piu bassa che in altri interventi addominali
(8). Il piti frequente evento trombotico post-splenectomia € la PVT, per la quale sono stati
pubblicati diversi studi.

Trombosi della vena porta (PVT) post-operatoria

L'incidenza di PVT dopo splenectomia varia tra 1.6 e 11% (22, 23,24, 25). Pil in dettaglio
incidenza delle forme sintomatiche ¢ 1.6% e di quelle asintomatiche 6.7% (22,26).
Questa percentuale sale sensibilmente, fino al 12% negli studi prospettici (19). Le forme
asintomatiche sono quelle che vengono riconosciute quando i pazienti vengono sottoposti
a screening con diagnostica per immagini (ecografia, TC etc) anche in assenza di sintomi.
Naturalmente il protocollo di sorveglianza (metodica di imaging prescelta, timing stabilito,
etc) influenza grandemente i risultati, non consentendo cosi un confronto agevole dei
risultati.

In uno studio retrospettivo interamente pediatrico sono state diagnosticati 4 casi (3
sintomatici) di PVT su 68 pazienti splenectomizzati (6.9%) (21).

L’incidenza varia molto a secondo della patologia di base: 12.8% nei linfomi, 12.3% nelle
anemie emolitiche, 10.3% nelle malattie mieloproliferative, 1.6-1.7% nella PTl, e 0 nei
traumi (19, 25).

Uno dei fattori di rischio riconosciuti € la dimensione della milza (27), probabilmente a
causa della correlazione tra dimensione della milza e calibro della vena splenica; infatti in
caso di splenomegalia imponente, il rimanente moncone della vena splenica forma un “cul
de sac” che pud fungere da sito “trigger” per la trombogenesi; d’'altra parte una milza di
grandi dimensioni pud piu semplicemente significare che la malattia di base, solitamente
ematologica, € clinicamente maggiormente espressa.

Non & chiaro se la tecnica operatoria utilizzata (laparoscopia vs laparotomia) abbia un
influenza sulla PVT (19).

La trombofilia genetica & stata in qualche caso chiamata in causa per spiegare
I'insorgenza di PVT (28), ma non ci sono evidenze conclusive in tal senso.

Episodi di trombosi arteriosa sono moilto pit rari.

In conclusione, il rischio di PVT post splenectomia & nullo nei pazienti che vengono operati
in seguito a trauma. Pertanto in questi pazienti non e indicata alcuna terapia, né alcuna
profilassi.

Nei pazienti con PTI, il rischio di PVT post splenectomia & basso (1.6-1,7%) ma
significativamente pili elevato rispetto ai pazienti con PTI non splenectomizzati (25); il
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rischio di PVT & consistente (10.3-12.8%) nei pazienti con malattia emolitica o
mieloproliferativa; pertanto, nei pazienti con malattia ematologica, si raccomanda una
sorveglianza clinica e strumentale post-splenectomia per cogliere tempestivamente
leventuale PVT. Qualora ci fosse evidenza clinica e/o strumentale di PVT, occorre
instaurare 'opportuna terapia.

Si pud proporre una profilassi perioperatoria solamente in quei pazienti che vengono
identificati come pazienti ad alto rischio: pazienti con malattie emolitiche o proliferative,
con milza molto grande, con altri fattori di rischio concomitanti.

Splenectomia nelle anemie emolitiche

Talassemia

| pazienti con talassemia sono a rischio di sviluppare una malattia trombo embolica. Uno
studio italiano su 735 pazienti talassemici rivela la frequenza di epsiodi trombotici nel 3.9%
dei pazienti con talassemia major e nel 9.6% dei pazienti con talassemia intermedia (29).
Un grosso studio epidemiologico condotto su 8860 pazienti mostra che il rischio
trombotico € 4.4 volte maggiore nei pazienti con thal intermedia rispetto a quelli con thal
major (30); & proprio alla thal intermedia che si riferisce la maggior parte degli studi
pubblicati.

Il meccanismo & stato attribuito a vari fattori: I'attivita pro-coagulante degli eritrociti lisati
circolanti, che avrebbero “esposti” i fosfolipidi di membrana ad azione pro-coagulante,
attivazione piastrinica, deplezione di fattori antitrombotici, lesioni endoteliali, suggerite
dall'aumento di trombomodulina, insieme ad altri fattori sia genetici che acquisiti (30, 31).
Tra i fattori di rischio sono stati identificati la conta piastrinica elevata, la presenza di
numerosi eritroblasti circolanti, la splenectomia, una storia trasfusionale caratterizzata da
poche o assenti trasfusioni, oltre ai generici fattori di rischio quale 'anamnesi personale
e/o familiare positiva per trombosi, eta avanzata e co-morbidita (14,15).

E' stato ipotizzato che la splenectomia contribuisca ad aumentare la suscettibilita agli
eventi trombotici sia per 'aumento del numero e dell’attivazione delle piastrine, che per
Faumento del numero di eritrociti circolanti “danneggiati” con maggiore potenziale pro-
coaugulante (32).

In effetti numerose sono le segnalazioni che suggeriscono un ruolo patogenetico
importante della splenectomia nell’aumentare significativamente il rischio trombotico: sono
stati segnalati in pazienti con talassemia intermedia, splenectomizzati, un’alta incidenza di
infarti cerebrali silenti (33), di ipertensione polmonare, manifestazione di malattia trombo
embolica (34). Un recente studio multicentrico condotto in Italia ed altri paesi del Medio
Oriente, OPTIMAL CARE, ha rilevato che la splenectomia comporta un rischio
significativamente elevato di acquisire altre complicazioni della talassemia, tra cui
ipertensione polmonare e trombosi (35).

| dati disponibili sul ruolo terapeutico di anticoagulanti, antiagggreganti ed altri farmaci
derivano da studi piccoli o con potenza statistica insufficiente. Nella talassemia intermedia
& stato suggerito il ricorso a trasfusioni periodiche e ad antiaggreganti piastrinici al fine di
diminuirefeliminare gli eritrociti danneggiati e I'attivazione piastrinica (36, 33), ma non &
possibile, sulla base dei dati di letteratura, disporre di un sistema validato di stratificazione
di rischio (37)

Sferocitosi ereditaria
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Anche i pazienti con sferocitosi, sottoposti a splenectomia, mostrano un rischio di
fenomeni ischemici, quale stroke, infarto, 5.9 volte superiore rispetto ai pazienti non
splenectomizzati (38). Piu dettagliatamente il rischio di andare incontro ad eventi
trombotici rispetto ai soggetti non sottoposti splenectomia & stato valutato essere 7.15
volte superiore per gli eventi arteriosi e 3.33 volte per gli eventi venosi (39).

L'aumentata suscettibilita non pud essere spiegata soltanto con I'emolisi, con esposizione
di fosfolipidi ad azione pro-coagulante, in quanto dopo la splenectomia il fenomeno
emolitico diminuisce enormemente e rimane confinato ad un livello subclinico. Infatti i livelli
di emoglobina e di aptoglobina raggiungono valori pressocché normali. E’ stato proposto
che un ruolo importante abbia il colesterolo, tipicamente basso nei pazienti con anemia da
sferocitosi ereditaria e poi, invece aumentato dopo splenectomia (40,10). D’altra parte
pazienti con sferocitosi ereditaria non sottoposti a splenectomia beneficiano di un ruolo
protettivo nei confronti dei fenomeni trombotici da parte di anemia, iperbilirubinemia e
ipocolesterolemia, e dimostrano un’incidenza di fenomeni trombotici anche inferiore a
quella dei familiari non affetti (41-44, 10).

In conclusione, questi dati devono indurre a considerare in maniera piu restrittiva le
indicazioni alla splenectomia nelle anemie emolitiche, riservandole ai casi in cui la
condizione clinica di partenza giustifichi l'aumento del rischio trombotico post-
splenectomia. ‘

La splenectomia deve essere considerato nei pazienti con anemie emolitiche un fattore di
rischio per trombosi e pertanto va opportunamente considerato nel singolo paziente,
insieme alla eventuale presenza di altri co-fattori predisponenti per trombosi, quali
immobilita, ipercolesterolemia, catetere vascolare, terapia estro-progestinica per le donne
efc

Raccomandazioni
e Un chiaro nesso causale tra aumento delle piastrine circolanti e trombosi non &
stato dimostrato; pertanto la trombocitosi di per sé non costituisce indicazione
ad una terapia anti-trombotica.

e Per quanto riguarda l'evenienza di una trombosi della vena porta (PVT)
nell'immediato periodo post-splenectomia,

o il rischio € nullo nei pazienti che vengono sottoposti a splenectomia
per trauma. Pertanto in questi pazienti non € indicata alcuna terapia, né
alcuna profilassi.

o Il rischio & basso nei pazienti che vengono sottoposti a splenectomia
per PTI; il rischio & consistente nei pazienti con malattia emolitica o
mieloproliferativa; pertanto si raccomanda una sorveglianza clinica e
strumentale post-splenectomia per cogliere tempestivamente I'eventuale
PVT. Qualora ci fosse evidenza clinica e/o strumentale di PVT, occorre
instaurare 'opportuna terapia.

o Nella preparazione a splenectomia di un paziente con malattia emolitica o
proliferativa va valutato il rischio trombotico del singolo paziente mediante
valutazione di: eventuali precedenti anamnestici, dimensione della milza,
trombofilia, catetere vascolare etc
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Per prevenire la PVT, e indicata una profilassi perioperatoria solamente in quei
pazienti che vengono identificati come pazienti ad alto rischio: pazienti che
vengono splenectomizzati per malattia emolitica o proliferativa, che abbiano fattori
di rischio aggiuntivi quale presenza di milza molto grande e/o con altri fattori di
rischio concomitanti

| dati di prevalenza di trombosi nei pazienti con talassemia intermedia e sferocitosi
ereditaria devono indurre a considerare in maniera piu restrittiva le indicazioni
alla splenectomia nelle anemie emolitiche, riservandole ai casi in cui la
condizione clinica di partenza giustifichi 'aumento del rischio trombotico post-
splenectomia.

La pregressa splenectomia deve essere considerato nei pazienti con anemie
emolitiche un fattore di rischio per trombosi e pertanto va opportunamente
considerato nel singolo paziente, insieme alla eventuale presenza di altri co-fattori
predisponenti per trombosi, quali immobilita, ipercolesterolemia, catetere vascolare,
trombofilia, terapia estro-progestinica per le donne etc
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Capitolo IV
PROGNOSI E TRATTAMENTO

LA PROGNOSI E | FATTORI DI RISCHIO

La letteratura scientifica non fornisce informazioni significative sui criteri da utilizzare in eta
pediatrica per guidare il trattamento della TE. Esso risulta sostanzialmente empirico,
guidato dalla necessita di risolvere i sintomi o dall’obiettivo di ridurre la conta piastrinica.

In eta adulta , invece, vi & ampio consenso sullimportanza di una terapia guidata dal livello
di rischio clinico, anche se vi & ancora discussione su quali criteri identificarlo.

Le linee guida pubblicate (1, 2, 3) hanno quindi affrontato il problema pediatrico in termini
molto generici, suggerendo una grande cautela nelluso sia degli antiggreganti che
soprattutto dei farmaci citoriduttivi. Fu et al suggeriscono una terapia ritagliata sulle
caratteristiche del paziente, ma non € noto quali criteri siano specifici per i bambini.

E’ pertanto importante che vengano valutate le esperienze pediatriche non su casi singoli,
ma in casistiche pili ampie. Nel lavoro di Giona et al (4) & stato riportato il comportamento
in un centro di ematologia di terzo livello, che dagli anni 80 in poi si € modificato, in
particolare riducendo sempre di pili 'uso di farmaci citoriduttivi e limitando il trattamento ai
soli pazienti sintomatici. Questo comportamento € il risultato di una progressiva
consapevolezza della natura della TE pediatrica, ma non risulta applicato in modo
uniforme nei centri italiani. Infatti una recente revisione di 58 casi trattati in 13 centri
AIEOP ha riportato che solo 11 pazienti non assumevano alcuna terapia; 31 pazienti
erano stati antiaggregati con ASA ed é stato fatto ampio uso di trattamenti citoriduttivi (26
pazienti).

E’ noto che la sopravvivenza dei pazienti con TE & sostanzialmente sovrapponibile a
quella dei soggetti di pari eta. Secondo quanto pubblicato finora (4, 5) questa affermazione
sembra vera anche nei casi pediatrici, ma solo un follow-up a lunghissimo termine potra
confermare questo dato sulla prognosi quoad vitam.

L'obiettivo principale del trattamento & quindi quello di prevenire le complicanze: trombosi
ed emorragie. Nella popolazione adulta con TE queste complicanze rappresentano il
principale fattore di morbiditd e mortalita e risultano significativamente associate a noti
fattori di rischio (6) nella maggior parte delle casistiche. Abbiamo per¢ ripetutamente
osservato che esse sono meno frequenti nelle TE pediatriche (3 trombosi e 5 emorragie
minori in 89 pazienti nellesperienza AIEOP, nessuna complicanza trombo-emorrragica
nella casistica di Giona).

E’ invece da considerare anche la necessita di trattare i sintomi minori, in particolare i
disturbi microvascolari (cefalea, dolori addominali ricorrenti, disturbi visivi, eritromelalgie),
che sono un problema clinicamente rilevante per i bambini affetti da TE. Alcuni di essi
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rappresentano dei veri e propri attacchi ischemici transitori e potrebbero essere
considerati come episodi trombotici iniziali.

La conta piastrinica di per sé invece non deve essere considerata motivo per iniziare il
trattamento citoriduttivo (6), benché sia un fattore di rischio emorragico.

| FATTORI DI RISCHIO

Ai fini terapeutici (6, 7, 8), i pazienti adulti con TE vengono suddivisi in due fasce di rischio,
sulla base delle quali viene definita I'indicazione alla terapia citoriduttiva:

e Paziente a basso rischio vascolare (presenza di tutti i seguenti fattori):
o Eta inferiore a 60 anni
o Nessun precedente evento trombotico

e Paziente ad alto rischio vascolare (presenza di almeno uno dei seguenti fattori):
o Eta pari o superiore a 60 anni
o presenza di precedenti eventi trombotici

Questa suddivisione & stata suggerita gia dagli anni ‘90 (9) e si riferisce in particolare alla
prevenzione del rischio trombotico. La sua applicazione in eta pediatrica (e quindi l'uso di
citoriduzione nei soli pochissimi casi di trombosi gia avvenuta), non permette la
prevenzione del primo evento trombotico, limitandone di fatto I'utilita.

Numerosi altri fattori sia clinici che biologici sono stati presi in considerazione per
migliorare lidentificazione dei criteri utili per le scelte terapeutiche; la loro importanza e
discussa ampiamente in letteratura, ma mai definitivamente confermata.

La leucocitosi (GB > 10 x 10%L) sembra correlare con il rischio trombotico specialmente in
ambito arterioso, sia come marcatore di attivazione endoteliale, sia nell'avviare il processo
trombotico (10, 11, 12). E’ da chiarire se la leucocitosi di concomitanti stati infammatori o
disidratazioni possa avere ruolo scatenante nella comparsa di sintomi e complicanze.

L’importanza di altri fattori di rischio vascolare , sia metabolici che personali, quali diabete,
ipertensione, dislipidemia, fumo, sottolinea certamente il ruolo dell'eta, ma non puo essere
esclusa nemmeno nei bambini e adolescenti e dovrebbe quindi essere considerata anche
nelllambito dellapproccio generale al paziente. La presenza di concomitanti alterazioni
trombofiliche familiari non & confermata come fattore di rischio in studio ampi, per cui
Barbui (2) non ne raccomanda lo screening, anche se esse sono risultate significative su
casistiche limitate (13).

La presenza della mutazione JAK2V617 & associata in alcuni studi a maggior incidenza di
trombosi, sia come primo evento che come ricorrenza della complicanza, benché gli studi
non siano univoci (14-19).

Recentemente, Barbui et al (8) e Passamonti et al (20) hanno proposto dei modelli di
punteggi (IPSET-score) che tengano in considerazione anche altri criteri (il rischio
cardiovascolare rappresentato da diabete, ipertensione, dislipidemie e fumo, lo stato
mutazionale di JAK2 e la leucocitosi) e permettano lidentificazione di un’ulteriore
categoria a rischio intermedio.
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Benché questi modelli siano difficilmente validabili per le TE pediatriche, essi
suggeriscono che i fattori considerati giochino un ruolo nella patogenesi dellevento
trombotico; & quindi consigliabile tener conto anche di essi nel decidere l'approccio
terapeutico al singolo paziente.

Non & noto se la recentemente descritta mutazione di CAL-R, che sembra associarsi a
minor rischio trombotico, possa integrare questo score (21-24).

La conta piastrinica paradossalmente non correla con il rischio trombotico ma invece con il
rischio emorragico, determinando un quadro di malattia di “von Willbrandt acquisita”
(vWa). (25-28). In corso di citoriduzione, la diatesi emorragica si riduce. Quanto cid sia
trasferibile allambito pediatrico e quanto debba essere considerato nelle decisioni di
terapia, non € ancora noto. Come detto, I'incidenza di emorragie gravi nell’esperienza
AIEOP e di Giona € molto bassa, pur con conte piastriniche molto elevate (mediane
>1.000x 109/L).

La suddivisione dei pazienti in gruppi di rischio basso e alto risulta poco efficiente per le
decisioni “real life” in pediatria. E' certo che i pochissimi bambini che gia hanno presentato
un evento trombotico devono essere trattati con agenti citoriduttivi (evidenza di grado A).
Per tutti gli altri bambini con ET a basso rischio trombotico la citoriduzione NON sarebbe
indicata. La prevenzione dell’'evento trombotico dovrebbe comunque affidarsi anche alla
correzione di situazioni di rischio (in particolare il fumo negli adolescenti, ma anche
dismetabolismi, obesita, correzione delle situazioni inflammatorie, eccetera).

E’ quindi importante che la comunicazione della diagnosi sia accompagnata da
approfondito colloquio che evidenzi tutti gli aspetti prognostici e i rischi terapeutici. Ogni
complicanza trombotica rappresenta un evento impegnativo per il bambino, sia per se
stessa sia per la necessita di terapia antitrombotica prolungata.

D’altra parte, &€ anche importante trattare e alleviare la sintomatologia micro vascolare che,
quando presente, influisce significativamente sulla cenestesi del paziente pediatrico.

TERAPIA ANTIAGGREGANTE E ACIDO ACETILSALICILICO (ASA)

| disturbi del microcircolo rispondono bene alla terapia antiaggregante, principalmente
rappresentata dall'acido acetilsalicilico (ASA) a basse dosi. Dosi doppie o
somministrazioni bi-giornaliere sono utili nei casi piu resistenti (29). L'effetto dellASA sulla
trombosi nelle TE non & certo, ma ¢ traslato dall'esperienza nella PV; (studio ECLAP, 30).
Recentemente 'ASA ¢ risultato utile anche nella popolazione generale nel ridurre il
ripetersi di gravi secondi eventi trombo embolici (31).

L’ASA pud essere associato alla citoriduzione, anche se l'associazione all'anagrelide e
messa in discussione per I'effetto antiaggregante sinergico di entrambi i farmaci (32, 33).

ASA ¢ stato efficace nel prevenire trombosi nei pazienti adulti a basso rischio che
avessero anche altri criteri (JAK2 mutazione o disturbi cardiovascolari) (34), mentre ha
determinato maggior incidenza di emorragie gravi, specie nei casi di conte piastriniche
maggiori di 1.000x 10°%I1. Barbui (8) e Teferi (7) raccomandano di valutare I'entita del
processo di vWa (attivita del cofattore della ristocetina>30%) per introdurre 'ASA.
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Nel caso dei bambini, 'uso dellASA é inoltre messo in discussione dalla possibilita di
sviluppo di tossicita epatiche (sindrome di Reye) a dosaggi interi. Essa viene comunque
utilizzata in alcune patologie pediatriche (s. Kawasaki, malattia reumatica) (35).

In conclusione, ASA viene raccomandato (in assenza di controindicazioni o di grave vWa)
nei pazienti adulti con TE a basso rischio: tutti, secondo Teferi, 2013 (7), solo se
sintomatici o in presenza di fattori di rischio aggiuntivi secondo Barbui, 2012 (8).

| 'esperienza italiana (4, 5), in cui ASA é stato usato in molti pazienti (54-79% dei casi) non
ha mostrato alcuna emorragia grave, pur con conte piastriniche molto elevate (mediana
>1.000 x 10%L); sono invece descritte alcune emorragie lievi mucose e sottocutanee, sia
spontanee che in corso di antiaggregazione. Il bilancio fra rischio emorragico e beneficio
clinico deve quindi essere valutato nel singolo caso (2,7,8).

L'estrema cautela richiesta dai principali autori suggerisce anche che la dose
antiaggregante iniziale (1-2,5-5 mg/kg/die, massimo 100 mg/die) potrebbe essere ridotta
progressivamente fino ad identificare la dose minima efficace, anche somministrandola a
giorni alterni (esperienza personale).

Riportiamo a conferma di questa posizione le raccomandazioni di due importanti esperti nelle TE dell'adulto:

“Noi raccomandiamo F'uso di aspirina nei pazienti pit giovani senza storia di trombosi nel caso in cui siano
presenti fattori di rischio cardiovascolare o positivita alla mutazione di JAK2V617F, poiché il tasso atteso di
sanguinamenti (1%/paziente/anno) & inferiore al beneficio previsto” - Barbui, 2012, (8)

“lo raccomando l'uso di ASA a basse dosi (81 mg/die, range 40-100 mg/die) in tutti i pazienti con TE a basso
rischio, che non presentino controindicazioni maggiori, incluso un VWa clinicamente significativo, (cioé con
attivita del cofattore di ristocetina <30%), che si associ a conte piastriniche estreme (>1000 x109/L)” - Teferi
Am J Haem 2013 (7)

TERAPIA CITORIDUTTIVA

Poiché, se necessaria, la citoriduzione va proseguita per periodi di tempo molto lunghi, se
non a vita, & necessario tenere in considerazione non solo I'efficacia nel prevenire il rischio
trombotico, ma anche limpatto su potenziali rischi a lunga distanza, in particolare la
crescita, la fertilita e la possibilita di evoluzione mielofibrotica o leucemica.

Questo, oltre alle considerazioni di cui sopra, limitano il suo uso a un numero molto scarso
di pazienti pediatrici, in cui la diagnosi di TE sia stata confermata da tutti i criteri disponibili.
La citoriduzione pud esser presa in considerazione anche in pazienti con gravi sintomi
clinici resistenti al’ASA, piastrinosi estreme, splenomegalia in crescita progressiva (4, 8).

Gli agenti citoriduttivi utilizzabili in eta pediatrica sono: idrossicarbamide (idrossiurea),
anagrelide, alfa-interferone.

Idrossicarbamide,HU, Idrossiurea)
L'idrossiurea & un farmaco chemioterapico antimetabolita, largamente impiegato nella
terapia della TE. Esso ha dimostrato di ridurre significativamente il rischio trombotico sia
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venoso che arterioso (anche forse per l'effetto sui leucociti); solitamente viene associato
alll’ASA (36). E’ quindi considerato il farmaco di prima linea per la terapia della TE ad alto
rischio.

In genere si somministra alla dose iniziale di 15-30 mg/kg/die (500-1500 mg al giorno).
Una volta raggiunta la risposta, la dose va modulata in base ai valori delfemocromo
(GB>2500 x 10 %/L, Pts normali). Consente un buon controllo delle complicanze vascolari
ed i pazienti godono di buona qualita di vita. Puo provocare tossicita ematologica, ulcere
torpide agli arti inferiori e ulcere orali. La possibilita di indurre trasformazione maligna €
oggi considerata aneddotica (7). Il suo uso a lungo termine in bambini e adulti affetti a
drepanocitosi, sembra escludere effetti seri su crescita, fertilita e trasformazione maligna
(37), ma quest'ultimo dato dovrebbe essere considerato con cautela in patologie clonali
quali TE. In caso di concepimento e gravidanza, OHU va sospeso (3 mesi prima nei
maschi, 6 mesi nelle femmine (6).

Anagrelide

L'anagrelide & un agente antiaggregante che riduce il numero delle piastrine mediante una
soppressione selettiva della megacariocitopoiesi. Il farmaco viene somministrato in modo
continuativo per bocca a dosi giornaliere variabili da 0,5 a 2,5 mg. L'anagrelide puo
presentare effetti collaterali quali cefalea, ritenzione idrica, palpitazioni e scompenso
cardiaco. Il suo uso & per ora suggerito dalla letteratura solo in caso di resistenza o
intolleranza agli altri citoriduttori. In particolare, il controllo degli effetti ematologici richiede
I'esecuzione periodica della biopsia osteomidollare. E’ autorizzato in pediatria a partire dai
12 anni: sono descritti in letteratura alcuni piccoli gruppi di pazienti trattati senza effetti
collaterali per lungo tempo (38).

Idrossicarbamide ed anagrelide sono stati confrontati in due studi specifici. Il pit numeroso
(PT1, Harrison, 2005: HU + ASA vs Anagrelide +ASA) (36), ha mostrato una maggiore
efficacia di HU sulla prevenzione della trombosi arteriosa e di Anagrelide nella trombosi
venosa. Inoltre il gruppo trattato con Anagrelide ha presentato maggior incidenza di fibrosi
midollare, forse legato alla imperfetta selezione dei pazienti. Infatti, 'esclusione dei casi di
Mielofibrosi Primitiva (PMF) ha permesso nello studio Anhydret (anche se con diversa
numerosita dei pazienti) di non trovare pil alcuna incidenza di fibrosi e di dimostrare la
non inferiorita tra i due farmaci (39).

Alfa-Interferone

L'interferone alfa (a-IFN) possiede una spiccata attivita antiproliferativa sulla linea
megacariocitaria. Il farmaco ha dimostrato una buona efficacia nella TE, consentendo di
ottenere una risposta ematologica nel 90% circa dei pazienti (40). L'assenza di rischio
mutageno e teratogeno lo rende particolarmente sicuro nei pazienti di eta inferiore ai 40
anni e nelle donne fertili o in caso di gravidanza | problemi legati all'impiego dell’ a-IFN
sono costituiti dalla via di somministrazione sottocutanea e dagli effetti collaterali che
spesso conducono all'interruzione del trattamento nel 20-30% dei pazienti. Il dosaggio
medio di a-IFN & di 3 MUI per 3 volte la settimana. Migliore compliance si ottiene usando
a-IFN pegilato in dosi settimanali di 90 ug, che ha ottenuto anche risposte molecolari
sostenute (riduzione del clone JAK2 mutato nel 70-80% dei casi e sua scomparsa nel 5-
10%) (41). Queste caratteristiche lo renderebbero il farmaco preferibile per I'eta pediatrica,
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ma gli effetti collaterali sono poco tollerati dai bambini. Mancano peraltro ancora dati
definitivi di confronto sulla sua efficacia nella riduzione del rischio trombotico.

VALUTAZIONE DELLA RISPOSTA ALLA TERAPIA

In caso di terapia citoriduttiva, & importante chiarire i criteri di risposta alla terapia. Questa
infatti pud essere valutata a livello ematologico (numero di piastrine, sintomatologia),
molecolare (carico allelico di mutazioni JAK2/MPL/CALR), istopatologico (normalizzazione
dei megacariociti e assenza di fibrosi) (42). In termini pratici, si definisce risposta completa
alla terapia un valore di piastrine inferiore alle 450x10°%/L e dei globuli bianchi inferiore a 10
x10%/L, con scomparsa di segni e sintomi associati (per esempio splenomegalia), laddove
presenti allesordio della malattia. Va ricordato perd che anagrelide non riduce la
splenomegalia,a differenza degli altri due farmaci. Lo studio delle tre classi di risposta non
e pero chiaramente correlato con il benefico sul rischio trombotico e permette di
comprendere solo parzialmente il ruolo dei diversi farmaci citoriducenti. Per 'eta pediatrica
si tratta di valutazioni impegnative, ma che potrebbero dare informazioni accurate
allinterno di uno studio clinico.

PROPOSTA DI RACCOMANDAZIONI

Il lavoro di Giona et al. (4) ha mostrato come [atteggiamento terapeutico molto
conservativo attualmente suggerito per i pazienti giovani ed esteso alla pediatria si sia
affermato nel tempo, con il crescere della consapevolezza e delle conoscenze sulle TE in
generale e pediatriche. Non si tratta perd, come gia visto, di un comportamento diffuso.
Anche la letteratura riporta numerosi casi di terapie citoriduttive in bambini senza criteri di
alto rischio. E' quindi importante formulare delle raccomandazioni chiare in ambito
pediatrico, in modo di offrire ai bambini con TE il trattamento migliore, sia per ridurre i
sintomi che per evitare le complicanze (43).

Possiamo affermare che:

e Sicuramente i rari bambini con trombosi maggiori meritano terapia citoriduttiva

¢ Non & noto se sia necessario EVITARE la trombosi o se sia sufficiente prevenire la
ripetizione dell’'evento (confronto con le Trombofilie familiari)

e |l numero di piastrine che pu¢ favorire le complicanze emorragiche non & ancora
stabilito

¢ L’ approccio wait and watch va confrontato con qualsiasi trattamento

| criteri di risposta alla terapia rivisti nel 2013 potrebbero essere applicati alla valutazione
nei bambini sottoposti a citoriduzione (42), anche se l'esecuzione degli studi istologici
rappresenta un aggravio clinico per il paziente. Ciononostante, tutti i bambini sottoposti a
terapia citoriduttiva dovrebbero essere monitorati per possibile evoluzione fibrotica con
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biopsia osteomidollare (cfr: Follow-up). Per il momento, la valutazione della risposta
molecolare & considerata solo nell’ambito di studi.

Non ci sono dati in merito alla sospensione della citoriduzione, alla quale dovrebbe
eventualmente fare seguito, in caso di conte persistentemente ridotte, terapia con ASA
(secondo l'indicazione di Brighton , 31).

Le incertezze che ancora permangono in quest'ambito suggeriscono di arruolare i pazienti
con diagnosi di TE/TS accuratamente eseguita in studi prospettici, in modo di permettere
un adeguato confronto con le linee guida proposte per 'adulto ed eventualmente mettere
in luce le possibili differenze.

RACCOMANDAZIONI del gruppo di studio AIEOP:
1. Diagnosi accurata di TE/TS
2. TE/TS a BASSO RISCHIO (non eventi trombotici)

2.1 TE/TS senza sintomi micro vascolari:
terapia citoriduttiva: mai indicata
terapia antiaggregante
- non & indicata neanche in presenza di conta piastrinica estrema (>1500 x10%L)
- da valutare (in assenza di controindicazioni cliniche o vWa ) nei seguenti casi
- in presenza di fattori di rischio cardiovascolari o di familiarita
- in casi JAK2v617F mutati (non noto CAL-R)

2.2 TE/TS Sintomatica (con sintomi micro vascolari):
- conta pts< 1500 x10%L: ASA a dosi basse (1-5 mg/kg, max 100 mg/die)
- conta pts >1500 x10%L: ASA riduzione a dosaggi minimi efficaci

2.3 TE/TS con eritromelalgie : possibile aumento del dosaggio di ASA e BID (max 500 mg
X 2) o associare un altro antiaggregante (dipiridamolo)

2.4 TE/TS con sintomi ischemici cerebrali (TIA): valutare citoriduzione+ASA
2-5 TE/TS sintomatica con emorragie/viWa: valutare citoriduzione
2.6 TE/TS con splenomegalia progressiva: citoriduzione con HU/ a -IFN

In questi casi, obiettivo della terapia antiaggregante € la risoluzione dei sintomi.

3 Trombosi presente: TE/TS a ALTO RISCHIO: citoriduzione

3.1- iniziare con HU+ASA
3.1 se intolleranza o resistenza: a-IFN
3.1 se intolleranza o resistenza Anagrelide (NO ASA)
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3.2 associare sempre ASA se Trombosi arteriosa
3.3. Se TVP Trattamento antitrombotico (anticoagulanti orali, LMWH):

In questi ultimi casi, I'obiettivo della terapia citoriduttiva & la risposta ematologica.
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Capitolo V

FOLLOW UP

Le difficolta incontrate nel delineare la diagnosi e il trattamento delle trombocitosi in eta
pediatrica si riflettono anche nello stabilirne un adeguato follow up. Attualmente infatti non
disponiamo di dati di letteratura che possano aiutare a definire quali esami effettuare, con
quale tempistica e per quanto tempo. I follow up dovra quindi ragionevolmente basarsi su
tre criteri principali:

1) causa della trombocitosi (reattiva o primitiva)

2) possibile evolutivita

3) sorveglianza delle complicanze.

Nei casi di trombocitosi reattive, che rappresentano percentualmente la quota pit rilevante
delle trombocitosi in eta pediatrica, il follow up verra stabilito in riferimento alla patologia di
base e seguira quindi le indicazioni derivate da protocolli in uso presso le singole realta o
linee guida specifiche fino a normalizzazione della quota piastrinica. In caso di risoluzione
della causa principale con persistenza della trombocitosi & necessario rivedere la diagnosi
di trombocitosi reattiva.

Nei casi di trombocitosi primitive il discorso & reso pii complesso da almeno due aspetti: il
primo concerne la difficolta nel fare riferimento a dati della letteratura poiche essi
riguardano principalmente la popolazione adulta, affetta per lo pit da Trombocitemia
essenziale; la seconda & relativa alla possibile diversita evolutiva e al diverso rischio di
complicanze essendo le due popolazioni, quella pediatrica e quella adulta, differenti per
cause della trombocitosi (forme ereditarie, pili frequenti nelle cohorti pediatriche, vs forme
monoclonali) e per la presenza, nella popolazione adulta, di fattori di rischio aggiuntivi (stili
di vita, fumo, ipertensione, iperlipidemia, diabete) favorenti l'insorgenza di trombosi (1).
Inoltre, alcune peculiarita rendono non del tutto applicabili i criteri WHO per la definizione
della trombocitemia essenziale in etad pediatrica (2). Le complicanze delle trombocitosi
primitive riguardano gli eventi trombotici o emorragici e la possibile evoluzione verso
fibrosi midollare o leucemia franca. | dati circa l'incidenza di tali complicanze sono riferibili
per lo pit alla popolazione adulta (3). | dati su pazienti pediatrici sono a tale riguardo
incerti e necessitano di una raccolta prospettica pili ampia per valutarne la reale
incidenza; inoltre nella popolazione pediatrica studiata sembrano coesistere entita
differenti (le forme sporadiche simili a quelle essenziali delladulto e le forme ereditarie)
che sembrano avere una diversa prognosi (4,5) In un recente studio esclusivamente
pediatrico si evidenzia inoltre come una quota rilevante di pazienti sia affetia da forme
ereditarie (6); lo stesso studio non mostra differenze per quanto concerne le modalita di
esordio, le caratteristiche ematologiche e I'aspetto midollare (caratterizzato da fibrosi
assente o di grado lieve all'esordio) nel gruppo con trombocitemia non familiare e
trombocitemia familiare (TF) e, nellambito delle prime, tra il sottogruppo di pazienti con
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mutazione JAKV617F e JAK wild-type. Inoltre, il burden mutazionale JAKV617F non
sembra essere influenzato dalla terapia citoriduttiva. Nessun paziente di questa cohorte
ha presentato eventi trombotici come modalita d’esordio mentre si conferma un’incidenza
aumentata di tali eventi in pazienti con TF da mutazioni MPLS505A, come da precedenti
dati della letteratura (6,7). Per quanto riguarda 'aumento della reticolina midollare (grado
I-Il) accompagnato dalla comparsa di splenomegalia, si sono registrati nel 8% dei pazienti
con T. non familiare e in nessun paziente con TE. Per la possibile diversita evolutiva e il
rischio di complicanze nei pazienti pediatrici tale lavoro suggerisce la necessita di
escludere in primis le forme familiari correlate a mutazioni germinali di geni noti nei
pazienti pediatrici, al fine di evitare indagini non appropriate o iter diagnostici errati.

Sulla base di tali considerazioni, si possono suggerire quindi follow up in parte comuni a
tutti i pazienti e in parte diversificati a seconda della causa, nellambito delle trombocitosi
primitive:

1) tutti i pazienti pediatrici affetti da Trombocitosi primitiva necessitano di valutazioni
almeno semestrali comprendenti: emocromo + formula, striscio periferico e valutazione
degli organi parenchimali;

2) anche se il rischio trombotico in tali pazienti & inferiore a quanto riportato negli aduiti,
poiché la concomitanza di leucocitosi, infezioni e interventi chirurgici sembra aumentare
tale rischio, occorre effettuare un’attenta sorveglianza soprattutto in pazienti con forme
ereditarie (MPL S505A) e forse in TE JAK2V617F positivi. In tali circostanze; in
particolare, occorre prendere in considerazione la profilassi con eparina a basso peso
molecolare in pazienti con TP nel post-operatorio (1);

3) e consigliata 'esecuzione della biopsia ossea all’esordio e almeno ogni tre anni, per

valutare il grado di fibrosi, nei pazienti in trattamento con anagrelide data la possibile

insorgenza di mielofibrosi farmaco correlata (1, 8). Inoltre va eseguita in caso di comparsa

di splenomegalia o per variazioni del quadro clinico

4) Si ritiene inoltre necessario consigliare uno stile di vita adeguato a prevenire

linsorgenza di complicanze agli adolescenti con trombocitemia primitiva. Occorre

pertanto raccomandare I'astensione da fumo, alcool e droghe.
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