
SESSIONE 4 - MALATTIE 
MIELOPROLIFERATIVE 

CRONICHE

Caso clinico: Policitemia 
Vera ad alto rischio in 

remissione completa con 
Ruxolitinib ad alte dosi

F. Mendicino (Cosenza)



•  Neoplasia mieloproliferativa 
cronica JAK2-correlata

• Complicanze: eventi 
trombotici, evoluzione a 
mielofibrosi o LAM

Bakground sulla 
Policitemia Vera

•  Controllo dell'ematocrito <45%
• Prevenzione di eventi 

trombotici
• Controllo dei sintomi sistemici 

(MPN10)
• Prevenzione della progressione

Obiettivi del 
trattamento

•  Profilassi: ASA
• Prima linea: salassi, idrossiurea
• Seconda linea: Ruxolitinib e 

Peg-IFN

Terapie 
disponibili

•  Inibitore JAK1/2 approvato per 
PV HU-resistente/intollerante

• Efficace nel controllo 
dell’ematocrito, dei sintomi, 
della splenomegalia e nella 
riduzione del rischio 
tromboembolico.

Il ruolo del 
Ruxolitinib

Policitemia Vera



F.F. 35 anni 

Stenosi 90% IVA con impianto di stent medicato
Sett 2017

Persistenza di leucocitosi e piastrinosiSett 2017 – Dic 
2018

Presenza di mutazione eterozigote MTHFR A1298C e per PAI-1
Non fumatore
Dal 2016 diagnosi orticaria idiopatica con episodi di prurito per cui assumeva antistaminici

Anamnesi

Case report F.F. 35y
Gen 2019

prima visita



Il paziente veniva indirizzato presso il nostro Centro in terapia doppio-antiaggregante
WBC 12.300/mmc, N 9.800/mmc, plts 692.000/mmc, Hb 15,6 g/dl, Hct 54%Gennaio 2019

Diagnosi di Policitemia Vera
high risk per pregressa trombosi

• Presenza di sintomi sistemici: prurito, parestesie, cefalea
• Ecografia addome: milza 14,8 cm di DL
• LDH 389 U/L
• Conta cellule CD34+ circolanti: 3,5 cells/uL (V.N. 0,5 - 6,5 cells/uL)
• Ricerca mutazione JAK2 V617F: presenza della mutazione >75%
• EPO sierica < 1 mU/ml
• Ricerca mutazione BCR/ABL1: negativa
• Biopsia osteo-midollare: quadro compatibile con Policitemia Vera conclamata

Inizia salassi terapeutici
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Scarsa compliance e scarsa risposta alle flebotomie

49%
Ematocrito

Necessità di 1 flebotomia ogni 2 settimane

70
MPN-10

Burden sintomatologico elevato

14.8cm
Dimensione splenica

Splenomegalia moderata
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Durante il trattamento con Oncocarbide 
prosegue salassi con cadenza di 1 ogni 2 mesi

Marzo 2019

Frequenti episodi di afte orali
Nausea 
Diarrea 

Marzo – 
Dicembre 2019

Rivalutazione di malattia
Ecografia addome: milza 12,4 cm
Persistenza di sintomi
Dipendenza da salassi

Dicembre 2019

Intolleranza e Resistenza a HU
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Inizia terapia con RUXOLITINIB 10 mg BIDGennaio 2020

Scomparsa dei sintomi
Milza stabile a 12 cm
Persistenza di poliglobulia e salasso dipendenza

Marzo 2020

Persistenza di poliglobulia e salasso dipendenza
Risoluzione delle frequenti manifestazioni orticarioidi
legate alla sua nota dermatite atopica

Luglio 2020

Aumenta RUXOLITINIB a 15 mg 
BID

Aumenta RUXOLITINIB a 20 mg 
BID

Rivalutazione di malattia
• Ecografia addome: milza 10,5 cm
• Scomparsa dei sintomi da Gennaio 2020
• Indipendenza da salassi da Settembre 2020
• Non riportate tossicità da Ruxolitinib

Gennaio 2021 RUXOLITINIB 
20 mg BID
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Ecografia addome: milza 9,5 cmMarzo 2021

TC coronarica: ottimo compenso emodinamico in assenza 
di lesioni coronariche aggiuntive
Ecocardiogramma: F.E. del 75% 
Eco-TSA: nella norma

Maggio 2021

RUXOLITINIB 
20 mg BID

Riattivazione HZVNovembre 
2022

Tapering RUXOLITINIB fino a 
sospensione

Ricomparsa SOLO di manifestazioni orticarioidi
Rivalutazione di malattia
• Emocromo: emoglobina 13,0 g/dL, ematocrito 41,6%, piastrine 310.000/μL, globuli bianchi 7.540/μL, neutrofili 4.660/μL 

(invariato rispetto ai controlli precedenti)
• CD34+ circolanti: 5,7 cellule/μL (leggermente aumentate rispetto al controllo precedente ma nella norma) 
• Carica allelica di JAK2: positivo con burden allelico pari al 4,1% degli alleli del locus studiato (nettamente ridotta 

rispetto ai controlli precedenti)
• Ig anti-herpes virus: IgG positive, IgM negative
• IgE totali: 255,00 kU/L (elevate)
Effettua vaccinazione anti-HZV e riprende terapia 
con RUXOLITINIB 20 mg BID

Dicembre 2022

STOP RUXOLITINIB
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RUXO rechallange
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Risposta molecolare
1

Pre-trattamento con ruxo

JAK2V617F: 38.5%

6 mesi

JAK2V617F: 22.3%

12 mesi
JAK2V617F: 9.6%

4
18 mesi

JAK2V617F: 4.1%
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VAF JAK-2
I trattamenti che non riducono la VAF di JAK2V617F potrebbero non incidere in modo ottimale sul rischio di trombosi o di progressione di malattia[1,2,3]
1. Guglielmelli P, Loscocco GG, Mannarelli C, Rossi E, Mannelli F, Ramundo F, Coltro G, Betti S, Maccari C, Ceglie S, Chiusolo P, Paoli C, Barbui T, Tefferi A, De Stefano V, Vannucchi AM. JAK2V617F 

variant allele frequency >50% identifies patients with polycythemia vera at high risk for venous thrombosis. Blood Cancer J. 2021 Dec 11;11(12):199. doi: 10.1038/s41408-021-00581-6. PMID: 
34897288; PMCID: PMC8665926.

2. Moliterno AR, Kaizer H, Reeves BN. JAK2 V617F allele burden in polycythemia vera: burden of proof. Blood. 2023 Apr 20;141(16):1934-1942. doi: 10.1182/blood.2022017697. PMID: 36745865; 
PMCID: PMC10163319.

3. Demiriz IŞ, Kazanci MH, Menfaatli E, Jafari-Gharabaghlou D, Zarghami N. Mol Biol Rep. 2023 May 20. doi: 10.1007/s11033-023-08511-4. Epub ahead of print. PMID: 37209326.
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JAK2V617F complete molecular remission in polycythemia 
vera/essential thrombocythemia patients treated with 

ruxolitinib

Lisa Pieri, Alessandro Pancrazzi, Annalisa Pacilli,Claudia Rabuzzi, Giada 
Rotunno,Tiziana Fanelli, Paola Guglielmelli, Rajmonda Fjerza, Chiara Paoli, 

Srdan Verstovsek, Alessandro M. Vannucchi, 
Blood, 2015



BOM di rivalutazione: cellularità 
complessiva del 20-30% con 
granulopoiesi (MLP) prevalente e 
maturante a polimorfonucleato, 
un’eritropoiesi (GlycofA) adeguata e 
con elementi in varia fase maturativa, 
una megacariocitopoiesi (FattVIII) ben 
rappresentata da elementi di variabili 
dimensioni e un lieve infiltrato 
linfocitario interstiziale costituito da 
elementi di piccola taglia con fenotipo 
CD3+/– e CD20–/+. Rari elementi 
immaturi (CD34, CD117), una trama 
reticolinica regolare (fibrosi 0/3). 
Pertanto, nelle sezioni in esame il 
midollo emopoietico appariva 
trilineare, ipocellulato rispetto all’età 
anagrafica del paziente e senza 
evidente localizzazione di neoplasia 
mieloproliferativa in atto.

Gennaio 2023
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PERIODO PRE-DIAGNOSI PERIODO POST-DIAGNOSI

SALASSOTERAPIA IDROSSIUREA + SALASSOTERAPIA RUXOLITINIB

Angioplastica coronarica con 
posizionamento di stent (33 anni)

2017

Doppia terapia antiaggregante Ogni 2 settimane

Gennaio 2019

Splenomegalia

Manifestazioni orticarioidi da 
dermatite atopica

JAK-2 V617F + 
con VAF > 75% 

Scarso controllo 
dell’ematocrito

Marzo 2019

Ogni 2 settimane (per circa un 
mese)

CD34+ circolanti: 1,3 cellule/µl

Scarso controllo sulla 
sintomatologia 
sistemica [MPN10 = 70]

Splenomegalia stabile (12,4 cm)

CD34+ 
circolanti: 3,5 
cellule/µl

Scarso controllo sulla 
sintomatologia 
sistemica

Scomparsa della splenomegalia 
(9,5 cm)

Scomparsa 
della 
sintomatologia 
sistemica 
[MPN 10 = 0]

MPN10 = 75

2020

Indipendenza 
dai salassi

Compenso 
emodinamico in 
assenza di lesioni 
coronariche 
aggiuntive

Burden allelico 
di JAK-2 = 4,1% 

2021 2022 2023
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Caratteristica Nostro caso
Caso Blood 2015 
(PMCID: 
PMC4982456)

COMBI II (2023) COMBI I (2020) MAJIC-PV

Tipo di paziente PV ad alto rischio, 
giovane PV evoluta in post-MF PV recente diagnosi PV recente diagnosi PV con resistenza a 

HU

Terapia utilizzata
Ruxolitinib ad alte 
dosi (fino a 30-40 mg 
BID)

Ruxolitinib ad alte 
dosi (fino a 50 mg 
BID)

Ruxolitinib + 
Interferone Peg-IFN 
alfa-2a

Ruxolitinib + Peg-IFN 
alfa-2a

Ruxolitinib vs Best 
Available Therapy

Durata trattamento 
fino a remissione ~12-18 mesi ~8 anni 24 mesi 12-24 mesi ND

Risposta ematologica 
completa ✅ ✅ ✅ ✅ ✅ (43%)

Risposta molecolare 
(JAK2 V617F non 
rilev.)

✅ ✅ ❌ solo in pochi ❌ solo parziale Non documentata

Remissione istologica 
completa ✅ ✅

❌ solo BMHR in 
alcuni

❌ solo miglioramenti 
parziali Non riportata

Età Giovane (≈ 40 anni) ~60 anni 40-60 anni (media) simile media > 60 anni

Tossicità/Interruzione 
terapia Nessuna interruzione Nessuna interruzione Alcuni casi di 

interruzione con IFN Alcuni drop-out Alcune interruzioni

• Similitudini: 
• L’uso prolungato di ruxolitinib ad alte dosi (fino a 

40–50 mg/die) è associato, nei casi più eccezionali, 
a remissione molecolare e istologica, come nel 
nostro caso e nel report su Blood 2015. 

• Assenza di eventi avversi gravi nel nostro caso e in 
quello del 2015. 

• Differenze: 
• Il nostro caso ha ottenuto remissione molto più 

rapidamente (entro 12–18 mesi).
• Assenza di combinazioni terapeutiche (es. IFN) nel 

nostro caso: monoterapia efficace ad alte dosi. 
• Paziente più giovane rispetto agli altri casi descritti 

(ridotto carico mutazionale aggiuntivo? Ipotesi da 
rafforzare con NGS?). 

Revisione sistematica della letteratura
RC riportate in 

letteratura
• RESPONSE: 24% RC
• MAJIC-PV: 43% RC con ruxo
• COMBI: 9% RC con Peg-IFN + Ruxo
• Case report (Blood 2015)



Ipotesi Fisiopatologiche della Remissione

Soppressione Clonale

Dosaggio aggressivo di ruxo porta ad inibizione profonda del clone JAK2?

Recupero Ematopoietico

Età biologica giovane favorisce ripristino della normale emopoiesi?

Rimodellamento Stromale

Effetti immunomodulatori (Treg, Th17, DC) 

interferiscono positivamente con il microambiente

inducendo una regressione della fibrosi?



Anomalie citogenetiche 
prognosticamente informative più 

comunemente riscontrate nei 
pazienti con PV

Vannucchi, A.M. and P. Guglielmelli, Molecular prognostication in Ph-negative MPNs in 2022. Hematology Am Soc Hematol Educ Program, 2022. 2022(1): p. 225-234.

Mutazioni prognosticamente 
informative più comunemente 
riscontrate nei pazienti con PV



Score di rischio molecolare integrato
in pazienti con TE e PV

Vannucchi, A.M. and P. Guglielmelli, Molecular prognostication in Ph-negative MPNs in 2022. Hematology Am Soc Hematol Educ Program, 2022. 2022(1): p. 225-234.



Caratterizzazione Molecolare 
dei Sottotipi di PV

Eterogeneità 
Clonale

• Il sequenziamento NGS 

rivela popolazioni 

cellulari distinte. 

• Le varianti sub-clonali 

influenzano la risposta 

terapeutica.

Interazioni 
Genetiche

• Co-mutazioni in 

ASXL1 e TET2 

modificano il fenotipo. 

• Algoritmi predittivi 

stratificano rischi 

individuali.

Evoluzione 
Temporale

• Dinamiche clonali 

mostrano adattamento 

sotto pressione 

terapeutica. 

• Monitoraggio longitudinale 

essenziale per prevenire 

recidive.



Metodologia “ideale” di monitoraggio

Campionamento Seriale

• Biopsie midollari di rivalutazione, cadenzate anche nei pazienti in RC

Analisi Molecolare

• Quantificazione dell'allele JAK2V617F mediante ddPCR con 

sequenziamento NGS per monitoraggio mutazioni aggiuntive.

Adattamento Posologico

• Titolazione del dosaggio farmacologico in base ai parametri biologici per 

personalizzazione della terapia secondo la tollerabilità individuale.



Prospettive Future
Validazione Multicentrica

Necessario studio prospettico con coorte ampia per una stratificazione dei pazienti secondo profilo 

biologico completo.

Biomarcatori Predittivi

Identificazione di indicatori di risposta profonda per lo sviluppo di modelli multivariati per selezione 

ottimale dei candidati.

Terapie Combinatorie

Esplorazione di sinergie con agenti epigenetici e valutazione di protocolli sequenziali per eradicazione 

clonale.

Implementazione Clinica

Algoritmi decisionali basati su evidenze molecolari per l’ottimizzazione del rapporto rischio-beneficio per 

ciascun paziente.



Conclusioni

Ridefinizione obiettivi terapeutici

Remissione completa come nuovo target nella PV

Monitoraggio integrato

Valutazione ematologica, molecolare e istologica

Efficacia del Ruxolitinib
Ad alte dosi e prolungato modifica il decorso

della malattia



Grazie per l’attenzione


