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• Idrossiurea: cenni di efficacia e sicurezza
• Definizioni e raccomandazioni secondo European LeukemiaNet
• Cosa ci dice la letteratura?
• Real life

Come riconoscere e gestire il problema della RESISTENZA a IDROSSIUREA
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- Età paziente
- Tempo dalla diagnosi
- Leucocitosi
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-Età paziente
-Esposizione luce UV
-Dose e durata HU
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survival

LA / MF
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Development of cytopenia (dotted line) or not (solid line)

Alvarez Larran, Br J Haematol 2016

Time to AML according to the development of cytopenia
(dotted line) [N<1000/mmc, Hb <10g/dl, Plt<100,000/mmc]



Patients included in the definition of resistance or 
intolerance to HU (dotted line) or no (solid line)

Time to myelofibrosis in patients with resistence/intolerance
to HU (dotted line)
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Probabilità di sviluppare R a 
5 anni:
64% TP53
49% alterazioni cromatina
27% JAK2 omozigote
14% JAK2 eterozigote 



•TP53 disruption/aneuploidy

•Spliceosome/chromatin
aberration

•Homozygous JAK2 mutation

•Heterozygous JAK2 
mutation

Time to Hydroxyurea Resistance

Probability of Myelofibrotic transformation Probability of Progression to AML

Probability of survival
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Applicazione dei criteri ELN in real-world:
survey in Belgio



32% variazioni dose HU
24% interruzione temporanea HU (intolleranza 37%, resistenza 35%)

19% interruzione definitiva HU (intolleranza 54%, resistenza 22%)

REVEAL STUDY
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Switch a Ruxolitinib: real-world
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CONCLUSIONI I
Come riconoscere il problema della resistenza a idrossiurea?



• Idrossiurea è il trattamento di prima linea raccomandato e ampiamento utilizzato nei
pazienti con PV ad alto rischio.

• E’ efficace nel prevenire gli eventi avversi, sicuro e ben tollerato.

• Il 15-24% dei pazienti sviluppa intolleranza o resistenza (criteri definiti da ELN). La
resistenza, non sempre facile da identificare, correla con un significativo incremento
del rischio di progressione e di morte.

• In caso di resistenza è raccomandato il passaggio ad una seconda linea con ruxolitinib
o IFN alfa a seconda delle caratteristiche individuali del paziente.

CONCLUSIONI II
Come gestire il problema della resistenza a idrossiurea?
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