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Previsi6 sobre l'actualitzacié de la Guia
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emprats en el moment de la seva elaboracié, cada 3 anys o quan es disposi de nova evidencia que
impliqui un canvi a la practica clinica habitual.

Professionals a qui va dirigida la Guia

Professionals de I'ICO i de I'ICS, professionals de la Xarxa Oncologica de Catalunya, hematolegs clinics,
facultatius de pal-liatius, professionals d'infermeria i farmaceutics, tant dels tres centres de referencia
com de la Xarxa Comarcal.
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ICO-ICSPraxi per al tractament medic de la trombocitopenia immune

Justificacié i objectius

Actualment, s’estan produint canvis importants en I’ambit del tractament oncologic amb la introduccid
de nous farmacs i noves dianes terapeutiques. Per aquesta rad, cal assegurar la millor utilitzacié dels
recursos disponibles en base a la millor evidencia possible. El gran repte actual és ’avaluacié d’aquestes
noves estrategies terapeutiques i tecnologiques amb criteris d'eficiencia, juntament amb un esforg
continuat de I'avaluacié dels resultats.

En aquest cas, és clau aconseguir un lideratge clinic potent mitjangant un model basat en el consens
professional ila capacitat de col-laboraci6 entre diferents centres. Les guies de practica clinica (GPC) sén
un instrument fonamental per tal d’oferir una atenci6 basada en 'evidencia clinica i ajudar a mantenir
I'equitat terapeutica entre els pacients. Per tant, el desenvolupament, la implantaci6 i l'avaluacié dels
resultats de les GPC es consideren eines idonies per a la practica de l'atencié basada en l'evidencia. A
meés, les GPC constitueixen una eina fonamental per a un dialeg terapeutic amb el pacient, que permeti
arribar a una presa de decisions compartida. En el nostre ambit, les anomenarem ICO-ICSPraxis.

Els objectius principals d'aquesta ICO-ICSPraxi sén els seglients:

e Desenvolupar i difondre aquesta ICO-ICSPraxi per tal d’homogeneitzar el tractament de la
trombocitopenia immune (PTI, per les seves sigles originals purpura trombocitopenica idiopatica).

o Disminuir la variabilitat terapeutica entre els pacients tractats als diferents centres participants.

e Implementar i avaluar els resultats de la terapeutica en els pacients amb PTI tractats d’acord amb
les recomanacions d’aquesta Guia.

Epidemiologia

Laincidencia de la PTI s'estima entre 215 casos per cada 100.000 habitantsiany, amb un patr6 d'aparicié
bimodal, amb dos pics d'incidéncia en homes (al voltant dels 18 anys i entre els 75 i 84 anys), mentre
que en dones la incidencia és estable fins als 60 anys, edat en que comenca a augmentar. En termes
generals, s'observa, per tant, un augment progressiu de la incidencia, que és d’aproximadament 4 casos
per cada 100.000 habitants en edats joves 1 augmenta fins a 16 casos per cada 100.000 habitants en edats
avancades.

Identificacié de la poblacié d’estudi

Pacients adults diagnosticats de PTI.
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Metodologia de revisi6 sistematica de l'evidencia cientifica i gradacié de l'evidencia
Les diferents preguntes cliniques de la patologia es distribueixen entre els autors.
En general, es prefereix descriure els fonaments de les recomanacions en dues escales: una que descriu

el nivell d'evidencia cientifica i una altra sobre el grau de la recomanacié.

Nivells d'evidéncia segons 'ESMO?

Tipus d'evidencia

Evidéncia, com a minim, d'un assaig clinic de qualitat metodologica, aleatoritzat,
controlat, amb poc potencial de biaix o de metaanalisi d'assajos clinics ben dissenyats
sense heterogeneitat.

I Assajos clinics aleatoritzats petits o grans, perd de poca qualitat metodologica
(potencialment esbiaixats) o metaanalisi d'aquest tipus d'assajos o assajos amb
heterogeneitat.

111 Estudis prospectius de cohorts.

v Estudis retrospectius de cohorts o estudis de casos-control.

\Y% Estudis sense grup de control, informes de casos i opinions d’experts.

Graus de recomanacié segons I’ESMO

Origen de 1'evidéncia

Nivell d'evidencia alt quant a leficacia amb benefici clinic substancial.

A
Altament recomanable.

5 Nivell d’evidencia alt o moderat quant a ’eficacia, perd amb un benefici clinic limitat.
Generalment recomanat.

c Evidencia insuficient quant a l'eficacia o el benefici no compensa els riscos o els
desavantatges (esdeveniments adversos i costos). Opcional.

= Nivell d’evidencia moderat (o evidéncia no consistent) per manca d’eficacia o resultat
final advers. Generalment no recomanat.

E Nivell d'evidencia alt (o evidéncia consistent) per manca d'eficacia o resultat advers

final. No cal recomanar.
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Llistat d'abreviacions

ADP Adenosinadifosfat

AHAI Anemia hemolitica autoimmunitaria
ALT Alanina-aminotransferasa

ANA Anticos antinuclear

Anti TNF Anti factor de necrosi tumoral

AR-TPO Agonista del receptor de la trombopoetina

AST Aspartat-aminotransferasa
CMV Citomegalovirus
CPE Cel-lules progenitores endotelials
DILI Dany hepatic induit per medicaments
E Esplenectomitzat
EA Esdeveniment advers
EAG Esdeveniment advers greu
EDTA Acid etilendiaminotetracétic
GEPTI Grupo Espariol de Trombocitopenia Inmune
GPC Guia de Practica Clinica
IgA Immunoglobulina A
Iglv Immunoglobulina humana inespecifica intravenosa
v Intravenosa
MO Medul-la oOssia
NE No esplenectomitzat
OMS Organitzacié Mundial de la Salut
OR Odds Ratio
PTCP Pseudotrombocitopenia
PTI Trombocitopenia immune
Qdv Qualitat de vida
RC Resposta completa
RG Resposta global
RM Resposta menor
RP Resposta parcial
RR Risc relatiu
SC Subcutania
SMD Sindrome mielodisplastica
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Llistat d'abreviacions

SNS Sistema Nacional de Salut

SYK Tirosina-cinasa esplénica

TC Tomografia computada

Tfh Limfocits T cooperadors fol-liculars

TPO Trombopoetina

Tract. Tractament

TRC Taxa de resposta completa

TRG Taxa de resposta global

VEB Virus d'Epstein-Barr

VHB Virus de I'hepatitis B

VHC Virus de l'hepatitis C

VIH Virus de la immunodeficiencia humana
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La PTI és una de les causes més freqlients de trombocitopénia (amb una incidencia al voltant de
2- 5 casos per cada 100.000 habitants i any), aixi com un motiu de consulta relativament habitual en el
dia a dia dels serveis d'hematologia, la qual cosa comporta que nombrosos professionals visitin pacients
amb aquesta malaltia. Aquest fet fa especialment important disposar d'unes guies de maneig
consensuades que permetin augmentar I’homogeneitat en la forma d’abordar aquests pacients. Aquesta
Guia practica pretén oferir una base a l'estudi inicial i especialment al tractament dels pacients amb
PTL

La PTI és una malaltia autoimmune produida principalment per anticossos que reconeixen antigens
presents a les plaquetes i als megacariocits. Aquesta alteracié immune indueix, per una banda, una
destruccié accelerada de les plaquetes i, d’altra banda, una produccié de plaquetes sensiblement
reduida en relacié amb allo que seria esperable. A més de la presencia d'autoanticossos, esta ben
demostrat que la PTI presenta també alteracions en altres subtipus de cel-lules del sistema immunitari,
com ara els limfocits T 1 una produccié inadequada de trombopoetina (TPO) endogena.

A.1. Definicions i fases de la malaltia

La PTI es defineix com una trombocitopéenia aillada amb un recompte de plaquetes <100 x 10°/L. En la
majoria dels casos no s'identifica cap causa associada, per la qual cosa es considera PTI primaria, per
contraposicié a les PTI que apareixen en el context d'una altra malaltia autoimmune (artritis
reumatoide, lupus eritematés, etc.), neoplasica (limfomes, leucemia limfatica cronica, etc.) o infecciosa.

En funcié del temps transcorregut des del diagnostic, es reconeixen tres fases: diagnostic recent (primers
tres mesos), persistent (entre 3-12 mesos posteriors) i cronica (>12 mesos després del diagnostic). La
Taula 1 recull les principals definicions que cal considerar en el maneig dels pacients amb PTI.

o Institut Catala 11
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Taula 1. Definicions que cal considerar en el maneig dels pacients amb PTI

Definicions inicials

PTI

PTI primaria

PTI secundaria

Trombocitopenia immune caracteritzada per un recompte de plaquetes
<100 x 10%/L.

Absencia d'altres causes associades.

Trombocitopénia immune en el context d'una altra malaltia de base.

Fase de la malaltia

PTI de diagnostic recent

PTI persistent

PTI cronica

Primers tres mesos després del diagnostic.

Persistencia de trombocitopenia (o nou episodi) entre 31 12 mesos després
del diagnostic.

Persisténcia de trombocitopenia >12 mesos després del diagnostic.

Criteris de resposta

Resposta completa

Resposta
Resposta precog

Resposta inicial
Resposta duradora

Dependencia de corticoides

Refractarietat

Remissié de la malaltia

Remissio lliure de

tractament

Qo
o lco

Institut Catala d'Oncologia

Recompte de plaquetes >100 x 10°/L sense sagnat.

Recompte de plaquetes >30 x 10°/L i almenys el doble del recompte inicial i
sense sagnat.

Obtenci6 de resposta durant la primera setmana després de 1'inici del

tractament.

Obtenci6 de resposta durant el primer mes després de 1'inici del tractament.

Mantenir criteris de resposta almenys durant 6 mesos.

Necessitat de mantenir una dosi de prednisona >5 mg/dia (o multiples cicles
de corticoides) per tal d’aconseguir mantenir un recompte de plaquetes
superior a >30 x 10%/L.

Necessitat de tractament per tal d’aconseguir mantenir un recompte de
plaquetes >30 x 10°L després d'haver realitzat una esplenectomia.

Obtencié d'un recompte de plaquetes >100 x 10°/L durant més de 12 mesos.
Pot ser de forma espontania o després del tractament.

Obtencié d'un recompte de plaquetes >100 x 10°/L després d'haver retirat el
tractament. En general, s'aplica als tractaments amb analegs de la
trombopoetina. Es poden considerar altres valors de recompte de plaquetes,
com ara >30 o 50 x 10%/L, sempre que no hi hagi sagnat.

S/ g
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A.2. Aspectes diagnostics

La presentaci6 tipica de la PTI es produeix en forma de trombocitopenia aillada (per consens, el valor
que es fa servir és un recompte <100 x 10°/L), amb la resta de les series hematologiques conservades (en
casos de sagnat important es pot observar una lleu anémia, tot i que no és habitual, i en casos d'anemies
moderades o severes és obligatori descartar altres causes) i sense alteracié en els parametres basics de
la coagulaci6é. En general, els pacients es mostren asimptomatics i no presenten manifestacions
hemorragiques importants, si bé en els pacients amb trombocitopenia <30 x 10°/L és possible trobar
signes de diatesi mucocutania moderats. En alguns casos es descriu un episodi infeccids recent (més
frequent en nens), pero el més habitual és no trobar cap desencadenant.

L'estudi diagnostic inicial inclou una serie de proves, que podem classificar com a imprescindibles i
optatives en funcié de la presentacié clinica, que es recullen a la Taula 2. A diferencia d'altres malalties
hematologiques, el diagnostic de la PTI és eminentment clinic i es basa en una anamnesi detallada i en
el diagnostic d'exclusid, sense que l'aplicacié de tecniques de biologia molecular (o d’altres técniques
noves aplicades sovint en hematologia) ofereixin grans beneficis. Per aquest motiu, és molt important
valorar novament el diagnostic en els pacients amb un curs evolutiu atipic (per exemple, en els casos
de refractarietat als corticoides o als analegs de la trombopoetina). A la Taula 2 es mostra un resum de
les proves diagnostiques recomanades a la Guia de maneig de la PTI del Grupo Espanol de PTI (GEPTI).
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Taula 2. Proves diagnostiques inicials en el maneig de la PTI

Proves imprescindibles en el diagnostic

Hemograma complet Cal avaluar 'hemograma complet, incloent-hi un estudi de serie vermella i
blanca, aixi com un recompte de reticulocits, tot prestant especial atenci6 a les
dades que puguin suggerir una alteracié central (macrocitosi, monocitosi,
neutropenia, etc.).

Bioquimica Funcié hepatica i renal a més d’electrolits. També es recomana un estudi
d'immunoglobulines (especialment important descartar deficit d’IgA, per si el
pacient requereix 'as d’IglV).

Recompte amb citrat Imprescindible per descartar la PTCP EDTA dependent.

Frotis de sang periferica Imprescindible per valorar trets displasics. Es molt important que sigui de
puncié al dit o de sang en EDTA, obtinguda menys de dues hores abans de la
realitzaci6 del frotis per tal d’evitar les alteracions morfologiques de 1'exposicid
a 'EDTA.

Serologia VIH, VHB i VHC Hi ha casos de trombocitopenia induida per aquests virus, tant de forma
directa com mediada per mecanismes autoimmunes.
Es pot completar amb d’altres serologies segons 1'epidemiologia i les
caracteristiques del pacient.

Proves de potencial utilitat en casos seleccionats

Estudi de medul-la ossia En general, no és necessari (independentment de 'edat del pacient). En cas
del4 refractarietat a primera linia, presencia de signes displasics o d’altres
citopenies caldra fer-ne per descartar hemopaties d’origen central.

Anticossos antifosfolipids, Poden ser importants ates que la PTI es pot associar a d’altres malalties
antinuclears, antitiroidals, autoimmunes.
factor reumatoide

Serologies enfront del CMV,  Pot ser interessant en casos amb simptomes associats. Es important reconéixer

VEB, H. pylori, parvovirus o que, a Espanya, la prevalenca de serologies positives per a qualsevol d’aquests
d’altres microorganismes és propera al 70 % a la poblaci6 general.
Anticossos antiplaquetaris Atesa la seva escassa sensibilitat i especificitat, el seu Us en la practica habitual

no esta recomanat, ja que el valor predictiu positiu és baix. Aix0 no obstant, en
determinats casos pot ajudar en el diagnostic.

CMV = citomegalovirus; EDTA = acid etilendiaminotetracetic; IgIlV = Immunoglobulina humana inespecifica intravenosa;
PTCP = pseudotrombocitopénia; VEB = virus d'Epstein-Barr; VHB = virus de 'hepatitis B; VHC = virus de 'hepatitis C; VIH = virus

de la immunodeficiéncia humana.
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El tractament de la PTI es pot dividir fonamentalment en el que s’administra a la fase inicial/aguda i el
tractament posterior que pot requerir administraci¢ a llarg termini. Cada tractament té un o més efectes
en la fisiopatologia de la PTL.

El tractament de primera linia s’administra, generalment, en el moment de la presentacié
inicial/aguditzaci6 dels pacients amb trombocitopenia profunda i/o manifestacions hemorragiques.

Els agents en aquesta categoria (corticosteroides i immunoglobulines intravenoses) han de presentar un
inici d’acci6 relativament rapid (normalment d’1-7 dies) i, generalment, no es consideren tractaments
apropiats a llarg termini.® Els objectius principals del tractament sén revertir i/o evitar 'hemorragia, tot
mantenint el recompte de plaquetes en un nivell segur (en general, superior a 20 x 10%/L).

La decisi6 de l'inici i el tipus de tractament ha de ser individualitzada per a cada pacienti la fase de la
malaltia, i ha de tenir com a objectius millorar la qualitat de vida, reduir les limitacions a les activitats
de la vida quotidiana, aixi com minimitzar en la mesura del possible la toxicitat dels tractaments
administrats.

Cal considerar la preferencia del pacient en analitzar les opcions terapeutiques. Sempre que sigul
possible, cal buscar el tractament ambulatori, encara que en pacients adults de diagnostic recent amb
sagnat actiu o recompte de plaquetes <20 x 10°/L es recomana l'ingrés hospitalari per tal d’iniciar el
tractament de primera linia.

Tenint en compte les dades exposades previament, les recomanacions sén:

1. Criteris de tractament en pacients de nou diagnostic

e Pacients amb recompte de plaquetes <20 x 10%/L: indicacié del tractament.

e Pacients amb recompte de plaquetes entre 20-50 x 10%/L: en general, aquests pacients no son
candidats a rebre tractament.

e Pacients amb recompte de plaquetes >50 x 10°/L: en aquests casos no s'indica tractament. El
tractament pot ser necessarl en circumstancies especials, com ara la presencia de clinica
hemorragica, la necessitat d'antiagregacié/anticoagulacié o d'una intervencié quirirgica.

2. Criteris de tractament en pacients en fase persistent/cronica
e Pacients amb recompte de plaquetes <20 x 10%/L: indicacié del tractament.

Nota: en pacients amb PTI cronica que no han requerit terapia i que presentin habitualment
recomptes superiors i que en una determinacié puntual mostrin aquestes xifres sense clinica
hemorragica, es pot considerar repetir un control analitic en un periode d'1-2 setmanes abans
d'iniciar el tractament, ja que son frequentes les oscil-lacions en els recomptes de plaquetes.

e Pacients amb recompte de plaquetes entre 20-50 x 10%/L: en general aquests pacients no sén
candidats a rebre tractament.

e Pacients amb recompte de plaquetes >50 x 10°/L: en aquests casos no s'indica tractament. El
tractament pot ser necessari en circumstancies especials, com ara en preséncia de clinica
hemorragica, la necessitat d'antiagregacié/anticoagulacié o d'una intervencié quirurgica.
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Es especialment important valorar de forma individualitzada 1'estil de vida del pacient i el risc de
traumatismes que puguin ser motiu de sagnat greu, cosa que justificaria I'administracié de tractament.
En absencia d'aquestes consideracions, els pacients que presenten recompte de plaquetes >20 x 10%/L
rarament requeriran tractament.

Els pacients amb recompte de plaquetes >50 x 10°/L no seran subsidiaris de tractament, excepte si el
pacient necessita cirurgia intracranial o algunes cirurgies oculars, o bé presenta disfuncié plaquetaria.

Esimportant destacar que la preséncia de sagnat en un pacient amb PTIiamb un recompte de plaquetes
>50 x 10%L obliga a descartar altres causes de sagnat, ja que és summament improbable que la
trombocitopenia per si mateixa ho justifiqui.

En resum, per tal de prendre la decisi6 de tractar o no els pacients amb PTI s'ha de considerar:

- Comorbilitats

- Farmacoterapia del pacient
- Activitat fisica i laboral

- Estil de vida

- Preferencia del pacient

Cal destacar que els criteris que se segueixen en el cas del tractament inicial no sén necessariament els
aplicables durant 'evoluci6 de la malaltia.

Coneixer la predisposici6 al sagnat, la resposta a tractaments previs, l'edatil'existéncia de comorbiditat,
entre d'altres caracteristiques, d'un pacient concret, poden modificar el valor del recompte de plaquetes
a partir del qual iniciar el tractament en fases posteriors de l'evolucié de la malaltia.

B.1. Tractament de primera linia

Actualment, els corticoides sén els farmacs d’eleccié com a tractament de primera linia. Es molt
probable que en els propers anys es disposi de dades d'assajos clinics que avaluin un altre tipus de
tractaments per tal de poder substituir aquest grup de farmacs.

Glucocorticoides

Dexametasona

La dosi recomanada és de 40 mg/dia, durant 4 dies, cada 2 setmanes, durant 3 cicles. Es tracta d'un
tractament més ben definit en el temps i més escurgat, que s'associa a una resposta més rapida, pero a

un percentatge semblant de resposta global i mantinguda que la prednisona.

Prednisona
La dosi inicial més habitual és 1 mg/Kg/dia (maxim: 80 mg/dia).

Es de gran importancia limitar la durada del tractament per tal de reduir els efectes secundaris; en
aquest sentit, el temps maxim recomanat per a mantenir la dosi inicial de prednisona és de 3 setmanes.
Després d'aquesta fase, cal reduir progressivament la dosi fins a la retirada a les 6 setmanes
(maxim: 8 setmanes) des de 1'inici.>*” En absencia de resposta a la dosi inicial després de 2 setmanes, la
discontinuaci6 s’haura de fer igualment i s’haura de dur a terme de manera més rapida.
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Després de la primera linia amb corticoides, cal evitar cicles addicionals amb aquests agents, tot i que
ocasionalment algun pacient pot beneficiar-se de corticosteroides a dosis baixes de manera prolongada
(a dosis de <5 mg/dia).

Diversos estudis han intentat donar resposta a la pregunta sobre la pauta de corticoides que es considera
millor en termes de resposta i toxicitats.

En aquest sentit, cal destacar una metaanalisi publicada per Mithoowani et al. que va analitzar
l'evidencia cientifica disponible fins avui dia amb l'objectiu d'aportar dades fiables a aquesta
controversia.’ En aquest estudi es van incloure 9 assajos aleatoritzats (N = 1.138), 5 dels quals (n = 533)
avaluaven la dexametasona 40 mg durant 4 dies, en comparacié amb 1 a 3 cicles amb prednisona
(1 mg/Kg) durant 14-28 dies, seguit d'una pauta de discontinuacié. Al cap de 14 dies, el recompte de
plaquetes era superior a la branca de la dexametasona (79 % vs. 59 %, RR = 1,22; 1C95 %: 1,00-1,49;
p = 0,048), perd no es van trobar diferencies significatives en el recompte de plaquetes al cap de 6 mesos
(54 % vs. 43 %, RR = 1,16; IC95 %: 0,79-1,71; p = 1,44).

Els autors conclouen que en aquells pacients amb PTI no tractada previament, la dexametasona a dosis
altes no va millorar les respostes duradores del recompte de plaquetes, en comparacié amb la
prednisona amb la dosi estandard.

Tenint en compte la seva celeritat d'accid, I'esquema de la dexametasona podria preferir-se a dosis altes
en comptes de la prednisona en aquells pacients amb trombocitopenia greu que requereixen un
increment rapid del recompte de plaquetes.

Quant a la toxicitat, el perfil també és similar entre ambdds, amb un augment de la sindrome de Cushing
entre els que reben prednisona i més efectes neuropsiquiatrics en els pacients que reben
dexametasona.

Immunoglobulines intravenoses

Les immunoglobulines intravenoses (IglV) s’han de plantejar en pacients que presentin un sagnat
rellevant o que posi en risc la vida. Les pautes de dosificacié actuals recomanen l'administracié de 2 g/Kg
d'IglV distribuits entre 2-5 dies, administrats habitualment en 1 g/Kg/dia IV durant 2 dies consecutius o
bé 400 mg/Kg/dia IV durant 5 dies consecutius.

En pacients majors de 65 anys, es recomana l'inici amb dosis de 0,4 g/Kg durant 3-5 dies. En general,
s'espera un augment del recompte de plaquetes durant les 24-48 hores posteriors a 'administracié fins
a un 85 % dels pacients, tot i que la resposta acostuma a ser transitoria i a no durar més de 3 a 4
setmanes.

En els darrers anys s'han publicat recomanacions amb dosis inferiors que poden ser utils:
0,2-0,4 g/Kg/dia i repetir la mateixa dosi al cap de 3 dies, si no hi hagués resposta.

Els efectes secundaris més comuns sén cefalees, calfreds, artralgia i mal d'esquena. Rarament
s'observen complicacions greus, especialment esdeveniments trombotics.

La hidratacié adequada abans de I'administracié pot ajudar a alleujar el risc de lesié renal aguda amb
aquestes formulacions. L'administracié de medicacié préevia amb antihistaminics i paracetamol és
necessaria en la majoria dels pacients, aixi com pautes d'infusié especifiques en funcié de I'lg que
s'administri per tal d’evitar les reaccions a la infusio.
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Transfusié de plaquetes

En general, no esta indicada la transfusié de plaquetes en pacients amb PTI, ja que la utilitat és limitada.
Tot i aix0, en aquells pacients que presentin un sagnat que suposi un compromis vital s'ha de procedir
a la transfusi6 de plaquetes, que es combinara amb l'administracié d'IglV (1 g/Kg) i metilprednisolona
IV a dosis elevades (1 mg/Kg), amb caracter d'urgencia. En aquests casos, s’acostuma a transfondre
grans quantitats de plaquetes de manera repetida (fins i tot cada 30-120 minuts) i l'efectivitat s'ha de
basar principalment en el cessament del sagnat, més que no pas en l'increment del recompte de
plaquetes.

En aquesta situacié excepcional, és molt important contactar amb el Banc de Sang.

Mesures addicionals

S'han de suspendre tots aquells farmacs que indueixin o facilitin el sagnat (antiagregants,
anticoagulants, antiinflamatoris no esteroidals, etc.). En casos puntuals, es poden afegir farmacs
antifibrinolitics, com ara l'acid tranexamic, la dosi estandard recomanada del qual és de 15-25 mg/Kg

de pes corporal de 2 a 3 vegades al dia.

Recomanacions del tractament de primera linia
- En primer lloc, es valorara la possibilitat d’incloure el pacient en un assaig clinic.

- El tractament d’eleccié en primera linia sén els corticoides (dexametasona o prednisona)
(nivell d’evidencia IA).

- En pacients amb sagnat rellevant s’indica afegir IgIV (nivell d’evidéncia [A).
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Taula 3. Tractament de primera linia

Ref. | Autor

11

13

Revista i any

Johannes
Matschke et al.

Acta Haematol.,
2016

Zeping Zhou et al.

Autoimmunity,
2016

Qo
o lco

Institut Catala d'Oncologia

Disseny

Estudi Fase I1I,
prospectiu, obert,
aleatoritzat i
multicentric.

Prednisona vs.
polsos de
dexametasona

(6 cicles). Pacients
adults naifs amb
trombocitosi
autoimmune.

Estudi prospectiu,
no aleatoritzat.

Compara efectes de
diferents dosis
d'IglV en pacients

diagnosticats de PTL

ICO-ICSPraxi per al tractament meédic de la trombocitopenia immune

Tractaments

(n)

Aleatoritzaci6 1:1
prednisona diaria (brag A)
1 dexametasona polsada
(brag B).

Estratificaci6 per edat,
génere 1 PTI primaria vs.
secundaria.

N=22

A (n = 9): Prednisona
(1-2 mg/Kg/dia),

2-4 setmanes i posterior
reduccié de dosi.

B (n =13): 6 cicles de

3 setmanes de polsos de
dexametasona

(0,6 mg/Kg/dia, 1-4 dies).

Mitjana de seguiment:
46 mesos.

GRUP A:
IglV (0,2 g/Kg/dia) (n = 63)

GRUP B:
IglV (0,3 g/Kg/dia) (n = 63)

GRUP C:
IgIV (0,4 g/Kg/dia) (n = 41)

N =167

Mitjana de seguiment:
3 anys.

S/ g

Resultats

Objectiu primari:

- Durada de la resposta definida
com a plaguetes >50/nL).
Significativament més gran en
Bvs. A (p=0014)

Objectiu secundari:

- Percentatge de pacients en
remissié en curs als 6 mesos:
A:3(33,3 %); B: 11 (84,6 %)

- Resposta 12 mesos després de
tract.: A: 22 %; B: 77 %; p = 0,027.

Objectiu primari:

Determinar si les diferents D d'IgIV
aconsegueixen eficacia clinica
similar.

- Taxa de resposta:
A:97,1 %, B: 97,2 %, C: 100 %

- Mitjana de temps per assolir
plaguetes >30 x 10%/L.

- A: 2,5dies, B: 3,2 dies, C: 2,9 dies;
p=0,324.

Respostes terapeutiques:

- RC: plaquetes >100/L i sense
sagnat:
A: 25 (73,5 %), B: 27 (75,0 %),
C: 18 (85,7 %). Total: 70 (76,9 %)
- RP: plaquetes >50 x 10°/L i sense
sagnat:
A:6(17,6 %), B:3 (8,3 %),
C: 3 (14,3 %). Total: 12 (13,2 %)
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Ref. | Autor Disseny Tractaments Resultats

Revista i any (n)

- RM: plaquetes 20 x 10°-50 x 10°/L
o més del doble del valor inicial:
A:2 (59 %), B:5 (13,9 %),

C: 0 (0 %). Total: 7 (7,7 %).

IglV = immunoglobulina intravenosa; PTI = trombocitopenia immune; RC = resposta completa; RM = resposta menor; RP = resposta

parcial; tract. = tractament.

B.2. Tractament de segona linia

Amb freqiiencia es produeixen recaigudes després del tractament de primera linia. En aquests casos, no
és recomanable 1'Us recurrent de corticoides a llarg termini, a causa dels efectes secundaris potencials
d'aquests farmacs, i donat que es disposa d'altres alternatives terapeutiques que han demostrat eficacia
amb un nivell de seguretat acceptable. Per aixo, davant d'una recaiguda o manca de resposta a la
primera linia de tractament s'aconsella iniciar terapies de segona linia, entre les quals es troben farmacs
com ara els agonistes del receptor de la trombopoetina (AR-TPO), (eltrombopag, romiplostim o
avatrombopag), els inhibidors de la tirosina-cinasa esplenica (fostamatinib) i l'esplenectomia. Pel que fa
a l'ordre d'administracié d'aquests tractaments, les diferents guies cliniques ofereixen certa llibertat a
I'hora de decidir un tractament o l'altre, tot basant-se en la decisié conjunta del pacient i el facultatiu,
tenint en compte les peculiaritats de cada cas concret i els recursos disponibles de cada centre.®La Guia
espanyola del maneig de la PTI aconsella els AR-TPO com a tractament d'eleccié de segona linia en la
majoria dels pacients i, en cas de fracas d'aquests tractaments i segons les preferencies del pacient,
optar per rituximab, fostamatinib o esplenectomia.”

B.2.1. Tractament de segona linia. Primera estrategia: agonistes del receptor
de la trombopoetina.

Els AR-TPO s'uneixen al receptor de la trombopoetina i estimulen la proliferaci6 i la diferenciaci6 dels
megacariocits en la medul-la ossia (MO), tot incrementant aixi la produccié de plaquetes. Hi ha evidéncia
cientifica solida que n'ha demostrat l'eficacia i la seguretat. Actualment, es disposa de tres farmacs:
eltrombopag, romiplostim i avatrombopag. No existeixen assajos comparatius directes entre aquests
farmacs.

Eltrombopag i romiplostim van ser els primers que es van comercialitzar i, actualment, es disposa d'una
gran experiencia d'Us.

Eltrombopag és una molecula no peptidica de mida petita que s'uneix al receptor de la trombopoetina
en un domini transmembrana, diferent del que s'uneix la trombopoetina endogena. S'administra per via
oral un vegada al dia. La seva administracié ha de distanciar-se com a minim 4 h d'altres medicaments,
com ara antiacids, suplements minerals amb cations polivalents (ferro, calci, magnesi, alumini, seleni i
zinc) 1 aliments rics en calci.
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En un estudi de Fase III, aleatoritzat, doble cec, controlat amb placebo, durant 6 setmanes, en que van
participar 114 pacients (esplenectomitzats i no esplenectomitzats), es va observar que el dia 43, el 59 %
dels pacients tractats amb eltrombopag presentava recomptes de plaquetes >50 x 10°/L enfront del 16 %
dels pacients tractats amb placebo (p <0,0001). Aquesta resposta no es va veure influenciada pel
recompte de plaquetes basal, pel nombre de linies terapeutiques previes o per la realitzacié previa de
l'esplenectomia. A meés, la incidencia de sagnats va ser significativament menor en el grup
d'eltrombopag vs. el grup placebo (39 % enfront del 60 %; p = 0,0029).

Un altre estudi posterior de més durada (I’estudi RAISE) realitzat en 197 pacients, en que es va comparar
l'administracié d'eltrombopag enfront del placebo durant 6 mesos, va demostrar una taxa de resposta
(plaguetes 50-400 x 10°/L almenys en una ocasid) 8 vegades superior en els pacients tractats amb
eltrombopag (OR = 8,2; IC99 %: 3,59-18,73; p <0,0001). La proporcié de pacients amb resposta en el 75 %
0 més de les visites va ser del 38 % en el grup d'eltrombopag enfront del 7 % en el grup placebo
(p <0,0001). E1 59 % dels pacients tractats amb eltrombopag van poder reduir el tractament concomitant
administrat per a la PTI enfront del 32 % del grup placebo (p = 0,02), i només el 18 % van necessitar
tractament de rescat enfront del 40 % dels tractats amb placebo (p = 0,001). La taxa de sagnat global i
de sagnat clinicament significatiu durant el periode de tractament de 6 mesos va ser d'un 75 % i 65 %
menor, respectivament, en pacients tractats amb eltrombopag que en pacients tractats amb placebo
(OR = 0,24; 1C95 %: 0,16-0,38; p <0,0001 i OR = 0,35; IC95 %: 0,19-0,64; p = 0,0008).

Aquests bons resultats es van observar també a l'estudi d'extensio, amb una mitjana de tractament de
2,37 anys (2 dies - 8,76 anys). La mediana de plaquetes va augmentar a >50 x 10%/L la segona setmana 1
es va mantenir aixi durant tot el periode de tractament. En 259 (85,8 %) de 302 pacients es va aconseguir
un recompte de plaquetes >50 x 10°/L com a minim en una ocasié, i en el 91 % va ser 230 x 10°/L. E1 61 %
dels pacients van presentar recomptes de plaquetes >50 x 10°/L en almenys la meitat de les visites, i el
42 % en el 75 % de les visites. Dels pacients que rebien tractament concomitant per a la PTI, el 34 % va
poder aturar definitivament I'administracié d’1 o més farmacs. Va ser necessari administrar tractament
de rescat al 34 % dels pacients participants a l'estudi.

Romiplostim és una molecula peptidica recombinant amb capacitat d'unié al receptor de la
trombopoetina en el mateix domini que la trombopoetina endogena. S'administra mitjancant injeccié
subcutania 1 vegada a la setmana.

L’any 2008, es van publicar els resultats de dos estudis paral-lels de Fase III, aleatoritzats i doble cec, un
dels quals en pacients esplenectomitzats i l'altre en pacients no esplenectomitzats, en que es va
comparar l'administracié de romiplostim enfront del placebo durant 6 mesos. En ambdos estudis es va
observar una resposta plaquetaria duradora més gran (plaquetes >50 x 10°/L durant 6 setmanes o0 més
en les Ultimes 8 setmanes de l'estudi) en els pacients tractats amb romiplostim enfront del placebo
(el 38 % enfront del 0 % [p = 0,0013] en pacients esplenectomitzats, i el 61 % enfront del 5 % [p <0,0001]
en pacients no esplenectomitzats). La taxa de resposta global (duradora + transitoria) va ser del 88 % en
els pacients no esplenectomitzatsidel 79 % en els pacients esplenectomitzats tractats amb romiplostim,
en comparacié amb el 14 % dels pacients no esplenectomitzats i cap pacient esplenectomitzat del grup
placebo (p >0,0001). El 87 % dels pacients tractats amb romiplostim van poder reduir la medicacié
concomitant per a la PTI (esplenectomitzats i no esplenectomitzats) enfront del 38 % dels pacients
tractats amb placebo, inomés el 21,7 % dels pacients tractats amb romiplostim va necessitar tractament
de rescat enfront del 59,5 % dels pacients tractats amb placebo (p <0,0001). Pel que fa a l'analisi de
seguretat, no hi va haver diferencies entre els dos estudis. Gairebé tots els esdeveniments adversos
reportats van ser lleus o moderats en tots dos grups de tractament, i no hi va haver diferéencies en la
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seva incidencia. Quant a la clinica hemorragica, el 12 % dels pacients tractats amb placebo van
presentar sagnat significatiu enfront del 7 % dels pacients amb romiplostim. La dosi inicial de
romiplostim en ambdés estudis va ser d'1 pg/Kg, i la mediana de la dosi necessaria per mantenir el
recompte de plaquetes entre 50-250 x 10%/L va ser de 3 pg/Kg en els pacients esplenectomitzats i de
2 ug/Kg en els pacients no esplenectomitzats.

Un altre estudi de Fase III va comparar l'eficacia de romiplostim enfront de I'estandard de tractament
en 234 pacients no esplenectomitzats durant un periode de 52 setmanes. La dosi inicial de romiplostim
va ser de 3 pg/Kg, i la mediana de la dosi utilitzada per mantenir el recompte de plaquetes entre
50-200 x 10%/L va ser de 3,9 + 2,1 ng/Kg. La incidencia de fallada de tractament va ser de 1'11 % amb
romiplostim i del 30 % amb I'estandard de tractament (p <0,001). La incidencia de I’esplenectomia va ser
menor en el grup de romiplostim (9 % vs. 36 %; p <0,001) i el temps transcorregut fins a 'esplenectomia,
meés perllongat. Els pacients del grup de romiplostim van tenir 2,3 vegades més possibilitats de presentar
una resposta plaquetaria (plaquetes =50 x 10°/L), en comparaci6 amb el grup estandard
(IC95 %: 2,0-2,6; p <0,0001 ). La taxa de sagnats de grau 3-4 va ser significativament menor en el grup de
romiplostim. No va haver-hi diferéncies en la taxa d’esdeveniments adversos reportats en ambdos
grups, essent la cefalea il'astenia els més freqients.

L'estudi d'extensi6é va aportar dades de seguretat i d'eficacia durant un periode de fins a 5 anys de
tractament. En aquest estudi es va observar com la mediana del recompte de plaquetes augmentava
durant el primer mes i es mantenia entre 120-140 x 10%/L durant la resta de l'estudi. La proporcié de
pacients que va assolir una resposta plaquetaria en qualsevol moment va ser del 95 %, i a partir de la
setmana 212 va ser del 62-78 %. El 54 % dels pacients va poder discontinuar el tractament concomitant
per ala PTI1el 33 % van necessitar tractament de rescat.

Recentment s'ha aprovat la utilitzacié d'avatrombopag per al tractament de la PTI primaria cronica en
adults que no responen a d’altres tractaments. Actualment, esta financat pel Sistema Nacional de la
Salut (SNS) i posicionat com a alternativa terapeutica a la resta d'AR-TPO segons el dictamen de CatSalut
publicat el mes de maig de 2023.

Es tracta d'una molécula petita activa administrada per via oral que, tal i com passa amb el trombopag,
s'uneix al receptor de la trombopoetina en un domini diferent al de la trombopoetina endogena.
A diferencia d'aquest, la seva absorcié no es veu influenciada per la presencia de cations polivalents.

Un estudi de Fase Il va avaluar avatrombopag (n = 32) enfront del placebo (n = 17) durant 26 setmanes
de tractament i, posteriorment, es va publicar un estudi d'extensié. La mediana d'exposici6 al farmac va
ser de 44 setmanes (8-76). Una proporcié més elevada de pacients tractats amb avatrombopag va
presentar un recompte de plaquetes >50 x 10°/L el dia 8 (65,6 % vs. 0 %; p <0,0001), el dia 28
(84,4 % vs. 0 %, p <0,0001) i el mes 6 (87,5 % vs. 5,9 %; p <0,0001). De la mateixa manera, les respostes
completes (plaquetes >100 x 10%/L) van ser més elevades en el grup d'avatrombopag el dia 8
(37,5 % vs. 0 %; p <0,0001), el dia 28 (71, 9 % vs. 0 %, p <0,0001) i el mes 6 (87,5 % vs. 5,9 %; p <00001).
La mediana del nombre acumulat de setmanes amb plaquetes >50 x 10°/L sense necessitar tractament
de rescat durant els 6 mesos va ser de 12,4 en el grup d'avatrombopag i 0 en el grup placebo (p <0,0001).
El 33,3 % dels pacients que rebia tractament concomitant per a la PTI en el grup d'avatrombopag va
poder reduir-la, en comparacié amb cap del grup placebo. No va haver-hi diferencies significatives en la
taxa de sagnats entre els dos grups, tot i que va resultar menor en el grup d'avatrombopag quan es va
ajustar al major temps d'exposicié al farmac (2,6 vegades més gran). La majoria van ser sagnats de
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grau 1. Només es van observar 2 pacients amb sagnat de grau 2 i 1 pacient amb sagnat de grau 3, tots
ells en el grup d'avatrombopag. Tampoc no es van trobar diferencies significatives en l'administraci6 de
tractament de rescat en els dos grups després d'ajustar els temps d'exposicio.

Els tres farmacs han mostrat un perfil de seguretat acceptable en els diferents assajos clinics. La majoria
de reaccions adverses van ser lleus o moderades, essent la cefalea la més frequentment descrita amb
tots tres. En els estudis amb eltrombopag, s'han descrit alteracions dels parametres analitics de
funcié hepatica en la majoria de casos lleus o moderades, i només en una minoria es va haver de
suspendre el tractament. A l'estudi d'extensio, el 10 % dels pacients (29 de 299) va experimentar
anomalies analitiques hepatobiliars que complien criteris de potencial dany hepatic induit per
medicaments (DILI, per les sigles en angles), perd només 6 (2 %) pacients van suspendre el tractament
per aquest motiu.

S'ha especulat amb la possible relacié entre els AR-TPO i l'augment del risc de trombosi. En els estudis
clinics amb romiplostim i eltrombopag s'ha observat un augment d’esdeveniments trombotics respecte
a l'esperat per a la poblacié general. No obstant aixo, no van existir diferencies significatives entre els
dos grups de tractament en cap dels estudis. Kuter et al. va reportar una taxa de trombosi del
2,4 % en el grup de romiplostim i del 2,3 % en el grup placebo. A l'estudi de comparacié amb I'estandard
de tractament, el 4 % dels pacients tractats amb romiplostim i el 3 % dels pacients que van rebre
I'estandard de tractament van presentar algun esdeveniment trombotic.’® Pel que fa al trombopag, cap
pacient va presentar trombosi en cap dels dos grups de l'estudi de Bussel et al.”* A l'estudi de Cheng et al.,
el 2 % dels pacients van presentar algun esdeveniment trombotic enfront de cap en el grup placebo.

L’any 2015, la metaanalisi de Catala-Lopez et al. va descriure un risc més gran d'esdeveniments
tromboembolics en els pacients tractats amb analegs del receptor de la trombopoetina
(RR = 1,81 (IC95 %: 1,04-3,14).”* No obstant aix0, una metaanalisi més recent no ha mostrat aquests
mateixos resultats, i ha detectat una tendencia no significativa d'esdeveniments tromboembolics
(RR=1,82 [IC95 %: 0,78-4,24; p = 0,16) en pacients tractats amb aquests farmacs.”* En els estudis de Fase
III i d’extensié amb avatrombopag, el 8,5 % dels pacients que van rebre el farmac van presentar
esdeveniments tromboembolics enfront de cap dels pacients que van rebre placebo. De la mateixa
manera que amb l'eltrombopag i el romiplostim, els esdeveniments trombotics no van tenir cap relacié
amb el nombre de recompte de plaquetes ni amb el temps d'exposicié al farmac.
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Taula 4. Tractament de segona linia. Primera estrategia.

Ref. | Autor

14

15

Revista i any

James B Bussel,
et al.

Lancet, 2009

Gregory Cheng,
et al.

Lancet, 2011

Qo
o lco

Institut Catala d'Oncologia

Disseny

Fase I1II, aleatoritzat,
doble cec, controlat
amb placebo.

Pacients amb PTI
cronica, amb
recompte de
plaquetes <30 x 10%/L
més tract. previ.

Durant el periode
d'estudi de 6
setmanes, pacients
inicien tract. amb
eltrombopag 50 mg i
es podria augmentar
a’/5mg.

Fase I1II, aleatoritzat,
doble cec, controlat
amb placebo.

Avalua eltrombopag
a dosi inicial 50 mg
durant 6 mesos en
pacients adults amb
PTI cronica
préviament tractada i
amb recompte de
plaguetes <30 x 10%/L.

S'estratifiquen segons
esplenectomia, linies
previes per a PTT1
recompte de
plaquetes.

Tractaments

(n)

Aleatoritzaci6 2:1
N=114

A: estandard tract. +
eltrombopag (n = 76)
n=40-->50mgi
n=34D-->75mg

B: estandard tract. +
placebo (n = 38)

Tract. completat
(6 setmanes) P >200

A:N=30,B:N=52

Aleatoritzaci6 2:1

A: eltrombopag +
tract. habitual

B: Placebo + tract.
habitual

N =197

Inicien l'estudi
A:N=135;B:N=62
Tract. completat

A:N=112; B: N=55

S/ g

Resultats

(objectius primaris i secundaris
rellevants)

Objectiu primari:

1. TR (% de pacients amb recomptes de
plaquetes = 50.000/pL després de 42 dies
de tract.).

A:43 (59 %), B: 6 (16 % );
OR = 9,61 [IC95 %: 3,31-27,86].

2. Probabilitat de respondre en qualsevol
moment: OR = 8,79 [IC95 %: 3,54-21,86].

3. Proporcié de pacients amb plaquetes
>200.000/pL després de 42 dies de tract.:
A: 18 (25 %), B: 1 (3 %).

Objectiu secundari:

1. Pacients amb sagnat després del dia 43:
A: 20 (39 %), B:18 (60 % );

OR = 0,27 [IC95 %: 0,09-0,88)].

2. QdV: comparable entre responedors i
no responedors. Sense diferencies
estadisticament significatives entre

A vs. B.

Objectiu primari:
1. TR = A: 106 (79 %), B: 17 (28 %)

2. Probabilitat de resposta:
A: 37 (59 %), B: 10 (32 % );
OR = 8,2; IC99 %: 3,59-18,73.

3. Necessitat de tract. de rescat:
A: 24 (18 %), B: 25 (40 %); p = 0,001.

Objectiu secundari:

1. Simptomes hemorragics clinicament
significatius: A: 44 (33 %), B: 32 (53 %)

2. Taxa d'EAG:
A:1<1%,B:4 (7 %); p=0,03.
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Estudi d'extensio
(EXTEND), Fase III,
obert, de 8 anys de
seguiment.

© Wong RSM et al.

Blood, 2017

e Kuter DJ et al. 2 assajos Fase III,

Lancet, 2008 .
multicéntrics,

aleatoritzats (2:1),

doble cecs, controlats

amb placebo.
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Tractaments

(n)

Eltrombopag
50 mg/dia.

Ajust de dosi
setmanal entre

25 mg/dia - 75 mg/dia
en funcié de I'RP.

Dinax 75 mg/dia.

N =302

Romiplostim

1 pg/Kg/setmana
m=42enestudiEi
n =41 en estudi NE),
vs. placebo (n =21 en
ambdos estudis)
durant 24 setmanes.

Ajust de dosi
setmanal per
mantenir

RP 50-200 x 10%/L.

Dméx 15 pg/Kg

Institut Catala

S/% dela Salut

Resultats

(objectius primaris i secundaris

rellevants)

Mitjana de tract.: 2,37 anys
(2 dies — 8,76 anys).

El 86 % (259/302) pacients RP >50 x 10%/L
minim 1 vegadaiel 91 % (276/302)
>30 x 10%/L.

El 61 % pacients RP >50 x 10%/L minim en
el 50 % de les visites i el 42 % de pac. en
el 75 % de les visites.

El 34 % (34/101) pacients van
discontinuar tract. concomitant PTI.

El 34 % (103/302) van requerir tract. de
rescat.

EAG: 92 % pacients. Més fregiients:
cefalea (28 %), nasofaringitis (25 %),
infeccions tracte respiratori superior
(23 %) i fatiga (17 %). Principalment
grau 1-2.

Taxa d'EAG relacionats amb tract.:
32 % pacients. Més freqiients: cataractes
(5 %), pneumonia (3 %) i anemia (2 %).

EA grau 3: 26 % pacients i grau 4: 6 %.

El 57 % pacients van patir esdeveniments
hemorragics a 1'inici i van disminuir al
16 % al cap d’un any.

Nre. (%) de pacients amb RP duradora:
E: 16 (38 %) vs. 0 (0 %); p = 0,0013

NE: 25 (61 %) vs. 1 (5 %); p <0,0001.
Total: 41 (50 %) vs. 1 (2 %); p <0,0001.
Nre. (%) de pacients amb RP global:

E: 33 (79 %) vs. 0 (0 %); p <0,0001.

NE: 36 (88 %) vs. 3 (14 %); p <0,0001.
Total: 69 (83 %) vs. 3 (7 %); p <0,0001.
Mitjana del nre. de setmanes amb RP:

E: 12,3 vs. 0,2; p <0,0001.
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s Kuter DJ et al. Multicentric,
aleatoritzat (2:1),

N Engl ] Med., ]
obert, en pacients NE.

2010

© Kuter DJ et al. Estudi d'extensio,
obert, d'un sol brag

Br ] Haematol.,
de tract.

2013
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Tractaments

(n)

Romiplostim 3 pg/kg
(n=157)

vs. estandard tract.
(n =77) durant 52
setmanes.

Romiplostin durant
5 anys.

N =292

Mateixa dosi d'inici
que havien rebut en
el darrer estudi. Si
pacient naif, inici a

S/ g

Resultats

(objectius primaris i secundaris

rellevants)

NE: 15,2 vs. 1,3; p <0,0001.
Total: 13,8 vs. 0,8; p <0,0001.

% de pacients que necessiten tract. de
rescat:

E: 26,2 % vs. 57,1 %; p = 0,0175.

NE: 17,1 % vs. 61,9 %; p = 0,0004.

Total: 21,7 % vs. 59,5 %; p <0,0001.

EA: 100 % romiplostim vs. 95 % placebo.

Hemorragies significatives:
7 % romiplostim vs. 12 % placebo.

Incidencia de fracas de tract.:
11 % romiplostim vs. 30 % estandard trac.
(p <0,001) (OR = 0,31; IC95 %: 0,15-0,61).

Incidéncia d'esplenectomia:
9 % romiplostim vs. 36 % estandard tract.
(p <0,001) (OR = 0,17; IC95 %: 0,08-0,35).

Temps fins a esplenectomia:
superior amb romiplostim vs. estandard
tract. (p <0,001).

Taxa de RP: 2,3 vegades + possibilitat de
presentar resposta amb romiplostim
(IC95 %: 2,0-2,6; p <0,0001).

Seguretat: EAG en 23 % pacients amb
romiplostim vs. 37 % pacients amb
estandard tract.

Taxa de sagnat inferior en el grup
romiplostim 3,56 (IC95 %: 3,14-4,03) vs.
5,02 (IC95 %: 4,25-5,88).

EAG: 98 % pacients

Taxa d'EAG relacionats amb tract.:
8 % pacients. Més freqgiient
trombocitopéenia (1,4 %) 1 increment
reticulina en MO (1,4 %).

EA: E vs. NE
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Jurczak W, et al.

Br ] Haematol.,

2018
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Institut Catala d'Oncologia

Disseny

Estudi, Fase III,
multicentric,
aleatoritzat, doble
cec, que va comparar
avatrombopag vs.
placebo durant 6
mesos (+ fase
d'extensié oberta),
NCT01438840.

Pacients >18 anys
amb PTI >12 mesos
de durada i mitjana
de 2 recomptes de

plaguetes <30 x 10%/L.

ICO-ICSPraxi per al tractament meédic de la trombocitopenia immune

Tractaments

(n)

1 pg/Kg.

Ajust de dosi
setmanal per

mantenir
RP 50-200 x10°/L.

Dosi mitjana
necessaria: 5-8 ng/Kg.

Dméx 1 0 pg/Kg

Avatrombopag
(n=132)
placebo (n = 17).

N =49

Estratificacié per:
esplenectomia (si/no),
recompte de
plaquetes basal

(<15 x 10%L o

>15-30 x 10%/L),
tractament
concomitant (si/no).

Aleatoritzaci6 (2:1)
avatrombopag

(20 mg/dia,

max. 40 mg/dia i
min. 5 mg/dia) vs.
placebo.
Completen estudi

avatrombopag (n = 22),
placebo (n =1).

S/ g

Resultats

(objectius primaris i secundaris
rellevants)

El 57 % pacients van presentar
esdeveniments hemorragics i

el 6,5 % esdeveniment trombotics

(no associats al valor de les plaquetes).

La incidencia d’EA no augmenta amb el
temps.

RP: un 95 % pacients (=50 x 10%/L) durant
tot l'estudiiun 62-78 % a partir de la
setmana 212. Augment mitja del
recompte durant 1r mes amb
estabilitat posterior (120-140 x 10%/L).

El 54 % (20/37) pacients: discontinuacio
tract. concomitant PTI.

33 %: tract. de rescat.

Objectiu primari:

Nre. acumulatiu de setmanes amb RP
(=50 x 10°%/L sense tract. de rescat per a
sagnats): avatrombopag vs. placebo
mediana: 12,4 vs. 0 setmanes; (p <0,0001).

Objectiu secundari:

Taxa d'RP al dia +8: avatrombopag
(21/32, 65,6 %) vs. placebo (0/17, 0 %);
(p <0,0001).

Reduccions en medicacié concomitant:
avatrombopag (5/15, 33,3 %) vs.
placebo (0/7, 0 %) (N = 22; p = 0,1348).

Esdeveniments hemorragics
(qualsevol grau): 43,8 % avatrombopag
vs. 52.9 % placebo (p = 0,5394).

Seguretat avatrombopag vs. placebo:
cefalea (37,5 % vs. 11,8 %), contusid
(31,3 % vs. 23,5 %), infeccions
respiratories (18,8 % vs. 5,9 %), artralgia
(12,5 % vs. 0 %), epistaxi (12,5 % vs.

17,6 %), fatiga (12,5 % vs. 5,9 %), genives
sagnants i petequies (12,5 % vs. 0 %).
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Al-Samkari H.,
et al.

Platelets, 2022

Disseny

Analisi post-hoc de
I'estudi Fase III,
NCT01438840.

S'avaluen:

1) Resposta per visita
(% de visites amb
resposta [plaquetes
>50 x 10%/L] o RC
[plaquetes

>100 x 10%/L]).

2) Resposta duradora
(% de resposta o RC
durant 6 de les
darreres 8 setmanes).

3) Resposta en temps
especifics

(% de resposta o RC
els dies +8, +28 1

mes 6).

4) Resposta
clinicament rellevant
(lindar de plaquetes
>30 x 10°/L i sense
rescat).

5) Reducci6 de I'ts de
corticosteroides.

6) EA (incloent-hi
4 estudis:
NCT01438840,
NCT01433978,
NCT00441090 i
NCT00625443).

ICO-ICSPraxi per al tractament meédic de la trombocitopenia immune

Tractaments

(n)

N =49

Avatrombopag
n=32),
Placebo (n = 17)

Pacients de I'estudi
principal + pacients
de la fase
d’extensié en
alguns resultats.

Us de
corticoesteroides
concomitants a l'inici:
avatrombopag (n = 14)
iplacebo (n =7).

Resultats

(objectius primaris i secundaris

rellevants)

1) Taxes de resposta per visita
(avatrombopag vs. placebo):
48,6 % vs. <0,5 %; RC: 25,6 % vs. <0,5 %.

2) Resposta duradora:
34,4 %, mitjana de 6,5 vs. 0,1 setmanes.

3) Taxes de resposta en temps especifics
avatrombopag vs. placebo (p <0,0001).

Resposta: dies +8 (65,6 % vs. 0 %),
+28 (84,4 % vs. 0 %) i mes 6
(87,5 % vs. 5,9 %).

RC: dies +8 (37,5 % vs. 0 %),
+28 (71,9 % vs. 0 %) i mes 6
(81,3 % vs. 5,9 %).

4) Resposta clinicament rellevant:
21,1 vs. O setmanes.

5) Reducci6 de 1'4s de corticoesteroides:
50 % avatrombopag en estudi principal,
71,4 % pac. canvien de placebo a
avatrombopag en la fase d'extensié.

6) EA: cefalea (37,5 % vs. 11,8 % ),
infeccions respiratories (18,8 % vs. 5,9 %),
artralgia (12,5 % vs. 0 %) 1

fatiga (12,5 % vs. 5,9 %).

E = esplenectomitzat; EA = esdeveniment advers; EAG = esdeveniment advers greu; IC = interval de confianca; QdV = qualitat de
vida; NE = no esplenectomitzat; OR = odds ratio; pac. = pacient; RP = resposta parcial; PTI = trombocitopenia immune; TR = temps

transcorregut fins a la resposta; tract. = tractament.

S/ g "
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B.2.1.1. Discontinuacié de tractament

Existeix evidencia que alguns pacients mantenen la resposta després de suspendre el tractament amb
eltrombopag i romiplostim. Aquesta evidéencia es basa en series de casos 1 en alguns estudis de Fase II
realitzats en pacients amb PTI en diferents fases de la malaltia. Sha publicat recentment un estudi
frances sobre la discontinuacié en pacients amb PTI en fase persistent i cronica que mantenien
recomptes de plaquetes >100 x 10%/L de manera estable durant almenys dos mesos, després d'haver
rebut com a minim 3 mesos de tractament amb AR-TPO (40 pacients amb eltrombopagi 8 pacients amb
romiplostim). 27/48 (56,2 %, 1C95 %: 41,2-70,5) pacients van aconseguir resposta completa (RC)
mantinguda sense tractament. 15/48 (31,3 %; IC95 %: 18,9-44,5) pacients van mantenir resposta
completa a la setmana 24 i 14/48 (29,2 %; IC95 %: 17,2-4,3) a la setmana 52.

Consensos d'experts en diferents paisos han elaborat guies sobre quan i com fer la discontinuaci6 del
tractament amb AR-TPO. La Guia espanyola del maneig de la PTI considera candidats a discontinuar els
pacients amb PTI persistent o cronica que mantenen recomptes de plaquetes estables entre
501 100 x 10°/L durant més de 6 mesos. Quan els recomptes de plaquetes es mantenen al voltant de
100 x 10%/L durant 3 mesos, es podria plantejar una suspensié més primerenca. Cal valorar, abans de
procedir a la discontinuaci6, l'existencia de factors que puguin predisposar a esdeveniments
hemorragics (estil de vida del pacient, edat avancada o sagnat previ associat a trombocitopenia). La
suspensio s'ha de fer de manera progressiva. En el cas de romiplostim, la Guia aconsella anar disminuint
la dosi 1pg/Kg cada vegada i en el cas del trombopag, reduir un 30 % la dosi setmanal. Es determinara
el recompte de plaquetes al cap de 2-4 setmanes d'haver aplicat la reduccié i si es manté entre
50-100 x 10%/L es podra continuar amb la mateixa pauta de reduccié bé immediatament, bé després de
4-8 setmanes, per tal de comprovar que el recompte de plaquetes es manté estable. Si després
d'interrompre el tractament es produeix un descens de plaquetes a 20-50 x 10%/L es pot reiniciar el
mateix AR-TPO.
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Recomanacions
En primer lloc, es valorara la possibilitat d'incloure el pacient en un assaig clinic.
- Laprimera estrategia que cal contemplar en pacients amb PTI refractaris a corticoides seran
els AR-TPO (enumerats sense ordre de preferencia):
o Avatrombopag 20 mg/dia oral, dosi inicial amb augment setmanal segons recompte de
plaquetes fins a un maxim de 40 mg/dia (nivell d'evidéncia IA).
o Eltrombopag 50 mg/dia oral (en poblacié asiatica 25 mg/dia), dosi inicial amb augment
setmanal segons recompte de plaquetes fins a un maxim de 75 mg/dia
(nivell d'evidéncia IA).
o Romiplostim 3 pg/kg/setmana SC, dosi inicial amb augment setmanal d’1 pg/Kg segons
recompte de plaquetes fins a un maxim de 10 pg/Kg/setmana (nivell d'evidéncia IA).
- Es valorara discontinuacié del tractament quan es compleixin els criteris seglients
(nivell d'evidencia VB):
o Recompte de plaquetes sostingut durant 6 mesos >100 x 10%/L.
o Sense historic de sagnat greu.

o Consentiment del pacient.

o Institut Catala
o Ilnggnali d'Oncologia de |a Sal Ut
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B.2.2. Tractament de segona linia: segona estrategia

Fostamatinib

Fostamatinib esta autoritzat per al tractament de la PTI cronica en pacients adults que sén resistents a
d’altres tractaments. L'acord de la Comissié Farmacoterapeutica del CatSalut publicat el mes de maig
de 2023 posiciona 1'is de fostamatinib després del fracas d'almenys un AR-TPO.

Fostamatinib és un profarmac que exerceix la seva activitat a través del seu metabolit actiu principal,
I’'R406, un inhibidor potent i relativament selectiu de la tirosina-cinasa esplénica (SYK, per les sigles en
angles). El metabolit R406 redueix la destruccié de les plaquetes mediada per anticossos, inhibeix la
transducci6 de senyals dels receptors dels limfocits B 1 dels receptors activadors del fragment
cristal-litzable (regi¢ Fc) dels anticossos, els quals exerceixen una funcié essencial en les respostes
cel-lulars intervingudes per anticossos. No estimula la producci¢ de plaquetes (mecanisme d'acci6 dels
agents AR-TPO), per la qual cosa s'espera que els nivells tant de plaquetes immadures com de
microparticules siguin menors i, per tant, sigui menys protrombotic; no presenta efectes sobre
l'agregacié plaquetaria intervinguda per adenosinadifosfat (ADP) a través del receptor P2Y12.

La dosi inicial recomanada és de 100 mg dues vegades al dia administrats per via oral. Després de
4 setmanes de tractament, la dosi es pot augmentar a 150 mg dues vegades al dia, en funcié del
recompte de plaquetes i de la tolerabilitat. No s'han de superar dosis diaries de 300 mg. Cal utilitzar la
dosi més baixa possible per tal d’aconseguir i mantenir un recompte de plaquetes >50.000/uL.

S'administra via oral amb aliments o sense. No es recomana 1'Us concomitant del fostamatinib amb
potents inductors de la CYP3A4, ja que disminueix l'exposicié al metabolit R406, la qual cosa pot
reduir-ne l'eficacia.

La taxa de resposta global va ser del 43 % i la taxa de resposta duradora va ser del 18 %, en comparacid
amb el 14 % i el 2 % dels pacients tractats amb placebo, i els pacients van presentar una tendéencia a
rebre menys tractament de rescat, en comparacié amb el placebo (30 % vs. 45 %, respectivament).

A l'analisi a llarg termini (5 anys), el 54 % dels pacients van aconseguir almenys un recompte de
plaquetes >50.000/uL.

Els efectes secundaris més rellevants sén: hipertensié, simptomes gastrointestinals, principalment
nausees i diarrea, aixi com alteracié del perfil hepatic i neutropénia. Els esdeveniments adversos
desapareixen després de la interrupcié del medicament.

Sino hi ha resposta després de 4 setmanes a la dosi maxima (150 mg/12 h), caldra discontinuar.
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Taula 5. Tractament de segona linia: segona estrateégia

Ref. | Autor

Revista i any

24 Bussel J, et al.

Am ] Hematol.,
2018.

Disseny

Resultats de dos
estudis de Fase III,
paral-lels,
multicéntrics,
aleatoritzats,
doble cec, que van
comparar
fostamatinib vs.
placebo:

FIT1
(NCT02076399) i
FIT2
(NCT02076412).

Pacients >18 anys
amb PTI >3 mesos
de durada i
mitjana de

2 recomptes de
plaquetes

<30x 10°/L1

>1 tract. previ.

Tractaments
(n)

N =150
(FIT1, n = 76;
FIT2, n =74)
FIT1:

fostamatinib (n = 51)
vs. placebo (n = 25)

FIT2:
Fostamatinib (n = 50)
vs. placebo (n = 24).

Estratificacié per:
esplenectomia si/no i
plaquetes

<6215 x 10%/L.

Aleatoritzacio (2:1):
fostamatinib (n = 101)
o placebo (n =49) a
100 mg/12 h durant
24 setmanes, amb
augment de dosi en
no responedors a 150
mg/12 h després de 4
setmanes.

Responedors
categoritzats per:
edat, sexe,
esplenectomia,
rituximab previ,
AR-TPO previ, durada
de la PT1, i plaquetes
basals.

Resultats

(objectius primaris i secundaris
rellevants)

Objectiu primari:

RE: plaquetes >50 x 10%/L en
>4 de 6 visites quinzenals,
setmanes 14-24, sense tract. de rescat.

Fostamatinib vs. placebo:
FIT1: 18 % vs. 0 % (p = 0,026), FIT2: 18 %
vs. 4 % (p = 0,052).

Objectiu secundari:

RG, analisi post-hoc (almenys un recompte
de plaquetes >50 x 10°/L les primeres

12 setmanes):

FIT1: 37 % vs. 8 % (p = 0,007),

FIT2: 48 % vs. 21 % (p = 0,025).

Eficacia plaquetaria (en pacients amb
plaquetes basals <15 x 10°/L, objectiu
>30 x 10%/L i almenys un augment de
20 x 10°/L respecte del valor basal a les
setmanes 121 24:

setmana 12: FIT1 + FIT2: 18 % vs. 0 %
(p = 0,026): 21 % vs. 5 %,

setmana 24: FIT1 + FIT2: 18 % vs. 4 %
(p = 0,052): 15 % vs. 0 %.

Esdeveniments hemorragics
moderats/greus: FIT1 + FIT2:
9 % fostamatinib vs. 16 % placebo.

Seguretat (FIT1 + FIT2):

diarrea (31 % vs. 15 %), hipertensio
(28 % vs. 13 %), nausees (19 % vs. 8 %),
marejos (11 % vs. 8 %), infeccions
respiratories (11 % vs. 6 %), erupcions
(9 % vs. 2 %), augments d'ALT

(11 % vs. 0 %) 1 AST (9 % vs. 0 %).

ALT = alanina aminotransferasa; AR-TRO = agonistes del receptor de la trombopoetina; AST = aspartat aminotransferasa;

PTI = trombocitopénia immune; RC = resposta completa; RE = resposta estable, RG = resposta global; tract. = tractament.
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Esplenectomia

L'esplenectomia es considera el tractament amb més taxa de respostes completes duradores.

La melsa regula la destruccié plaquetaria a través de la fagocitosi mediada per la via SYK, i a més és
basica per a la producci¢ d'anticossos davant de glucoproteines de membrana plaquetaria. L'eficacia de
I'esplenectomia en la PTI ve determinada per l'eliminacié d'aquests mecanismes reguladors i l'augment
de la supervivencia plaquetaria.

La seva indicaci6 s'ha de fer segons les comorbiditats, l'estil de vida i les preferencies del pacient.

Totique l'esplenectomia es pot indicar com a tractament de segona linia en pacients amb PTI persistent
o cronica greu, en els quals no estigui contraindicat fer aquesta intervencié quirurgica, no és
recomanable dur-la a terme fins que el pacient no hagi mostrat una resposta suboptima almenys a una
linia addicional de tractament medic de segona linia.

Caldria evitar la seva realitzacié abans que transcorrin 12 mesos des del diagnostic, atés que existeix la
possibilitat de millores o respostes espontanies en un percentatge reduit de pacients.

No hi ha factors predictius de la resposta a l'esplenectomia clarament definits, encara que sembla que
els pacients més joves i de menor pes mostren millors resultats. Pel que fa al valor predictiu dels
estudis de cinetica plaquetaria, els resultats també sén variables i controvertits.

La taxa de respostes primerenques a l'esplenectomia és d’aproximadament el 85 % amb respostes
rapides en la majoria dels pacients.”** Aproximadament, un 20-30 % dels responedors inicials recaura
(la majoria en els dos primers anys) de manera que al cap de 5 anys les respostes es mantenen en un
percentatge lleument superior al 60 % dels casos.”® Alguns possibles factors de bona resposta sén el
recompte de plaquetes en el postoperatori immediat i la resposta previa a corticoides i1 a
immunoglobulines.

No s'han definit contraindicacions especifiques de la intervencié, tot i que la taxa de morbiditat
augmenta en relacié amb factors com ara l'obesitat, l'edat avangada i la pluripatologia cronica.

El 10 % dels pacients intervinguts per via laparoscopica i el 13 % dels pacients intervinguts mitjancant
laparotomia presenten complicacions durant la intervencio; les hemorragies 1 laceracions d'organs sén
més frequients. Entre les complicacions postoperatories destaquen les hemorragies, els abscessos
subfrenics, la trombosi venosa profunda i les complicacions respiratories (pneumonies i atelectasis).

La mortalitat relacionada amb el procediment és de 1'1% i el 0,2 %, segons es faci mitjangant
laparotomia o per via laparoscopica, respectivament.
Recomanacions previes a l'esplenectomia

- Realitzaci6 de tomografia computada (TC) per tal de definir la mida de la melsa i l'existencia de
melses accessories susceptibles d'extirpacio.

- En general, l'esplenectomia es pot dur a terme de manera segura amb recomptes molt baixos de
plaguetes, si bé sén desitjables valors superiors a 20 x 10%/L.

- Almenys 2 setmanes abans de l'esplenectomia, caldra vacunar el pacient contra I’'Haemophilus
influenzae tipus B, el Neisseria meningitidis i I'Streptococcus pneumoniae, amb les seves revacunacions
pertinents. Aquests pacients també s’han de vacunar contra la grip.
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Recomanacions després d'esplenectomia

- Anticoagulaci6é profilactica amb heparina de baix pes molecular, sempre previa valoracié del
recompte de plaquetes i d’altres factors de risc hemorragic del pacient. S'ha de mantenir durant
almenys 4 setmanes per l'alt risc de trombosi de 1'eix esplenoportal.

- Després de la intervencio, la prevalenca de malaltia tromboembolica oscil-la entre 1'1,4 % i el 16 %
en les diferents series amb un seguiment de fins a 20 anys.

- Sl no s’ha pogut dur a terme la vacunacié segons les recomanacions de l'apartat anterior, es
recomana la vacunacié del pacient contra I'Haemophilus influenzae tipus B, el Neisseria meningitidis 1
I’Streptococcus pneumoniae, amb les seves revacunacions pertinents en el periode postoperatori (en
cas d'esplenectomia urgent es vacunara com a minim 2 setmanes després de la seva realitzacio,
sempre que es prevegi que la persona torni a la consulta. En cas contrari, es vacunara després de
rebre I'alta hospitalaria).” Aquests pacients també han de ser vacunats contra la grip.

- En pacients majors de 16 anys, la majoria de les infeccions es produeixen durant els primers
3- 5 anys després de l'esplenectomia. La mortalitat per sepsia és de 1'1,4 %.

- No hi ha consens sobre la indicaci¢ de la profilaxi antibiotica en pacients adults.

- En cas d'alt risc infeccids per Us de farmacs immunosupressors o infeccions de repeticié, malgrat
l'adequada vacunacié, s’ha de dur a terme la profilaxi antibiotica durant 2 anys amb un dels
esquemes seglients: penicil-lina G benzatina, 1.200.000 Ul/mes; fenoximetilpenicil-lina, 250-500 mg
2 vegades al dia; amoxicil-lina, acid clavulanic, 500/125 mg en una dosi diaria; o eritromicina,
500 mg 2 vegades al dia en casos d'al-lergia a les penicil-lines.

- Lainformaci6é adequada al pacient és un aspecte fonamental. El pacient haura d'estar informat que
qualsevol episodi de febre pot evolucionar a sepsia fulminant i que caldra que es posi en contacte
amb el metge immediatament. Existeix un cert grau de consens sobre l'autoadministracid
d'antibiotics en aquests casos. Aixi mateix, es facilitara informacié relativa a d’altres situacions de
risc com ara la profilaxi antiinfecciosa recomanada en viatges a paisos amb riscos especifics, ja que
les infeccions per parasits com la malaria poden esdevenir molt greus en aquests pacients.
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Recomanacions
En primer lloc, es valorara la possibilitat d'incloure el pacient en un assaig clinic.

- L'inica opcié farmacologica en pacients refractaris a AR-TPO és el fostamatinib
100 mg/12 h oral dosi inicial, augmentant segons el recompte de plaquetes fins a una dosi
maxima de 150 mg/12 h mg (nivell d'evidéncia [A).

- L'esplenectomia es reservara per a aquells pacients amb PTI cronica que no hagin mostrat
resposta o presentin toxicitat als tractaments farmacologics esmentats anteriorment
(AR-TPO 1 fostamatinib). Idealment, han d'haver passat almenys dos anys des del
diagnostic (nivell d'evidencia VB).
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La PTI multirefractaria s'ha de considerar una malaltia greu, amb risc estimable de morbiditat i
mortalitat:

- Es mantenen recomptes de plaquetes baixos, per la qual cosa hi ha risc d'hemorragia greu.

- Certs tractaments perllongats en el temps generen toxicitats que no compensen el benefici obtingut
(freqiientment poc eficacos).

Tenint en compte la nomenclatura, es considera 'refractari' el pacient que necessita tractament per a
aconseguir mantenir un recompte de plaquetes >30 x 10°%/L després d'haver realitzat una
esplenectomia.” Aquest concepte s'haura de revisar, ja que en molts casos la cirurgia no és l'opcié
terapeutica escollida en la practica clinica habitual, ni en segona linia ni en posteriors, en la majoria
dels casos.

Fins que no s'arribi a un acord en aquest sentit, es proposa ampliar aquesta definici6 i considerar, des
del punt de vista clinic com a pacients amb resposta insuficient o suboptima (si bé no estrictament
refractaris, tenint en compte la nomenclatura vigent), aquells casos amb clinica hemorragica que no
responguin als tractaments farmacologics de segona linia, AR-TPO, fostamatinib, i no contemplant
necessariament l'esplenectomia.

En aquests pacients cal considerar:

- Avaluar novament la malaltia i buscar altres possibles causes de trombocitopénia (congenites,
farmacologiques o toxiques, secundaries a altres patologies, com ara sindromes mieloproliferatives
[SMD], etc.). Per aix0, es pot plantejar fer un estudi medul-lar.

- Adia d’avui, no hi ha cap evidencia contrastada de la utilitat d'estudis biologics com l'especificitat
d'anticossos antiplaquetaris o la perdua d'acids sialics a la superficie plaquetaria, pero en pacients
concrets pot ajudar a confirmar la sospita diagnostica i a orientar terapies especifiques.

- Més de la tercera part sén PTI secundaries.

- La taxa de sagnat en el moment del diagnostic (abans de l'inici del tractament). Normalment
aquesta taxa, en pacients amb PTI refractaria, és més de 3 vegades superior a la dels pacients que
en seran responedors.

Consideracions generals

- S'ha demostrat que sén més eficaces les terapies combinades emprant farmacs amb toxicitats no
superposades i mecanismes d'acci¢ diferents.

- Siun tractament no és efectiu, en comptes de suspendre'l i iniciar-ne un altre, és millor afegir el
nou alhora que es manté el que ja s'esta administrant.

- Enpacients que han mostrat ser refractaris almenys a dues combinacions de farmacs i en absencia
de sagnat, l'abstencié terapeutica pot estar justificada, reservant 1'is d'IglV i/o esteroides per a
episodis aguts, sempre que previament el pacient hagi mostrat resposta a aquests tractaments.
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Estrategia terapeutica

Rituximab

Rituximab és un anticos monoclonal quimeric dirigit al receptor CD20 present en els limfocits B, que ha
estat emprat en el tractament de la PTI durant gairebé dues decades, malgrat no estar aprovat per al
seu Us.

La taxa de resposta en pacients pretractats amb diverses linies és del 40 % al 70 % quan es fan servir
4 dosis setmanals de 375 mg/m? de rituximab, amb una mediana de temps fins a la resposta de
5,5 setmanes. Les respostes sostingudes sén molt menys freqlients, aconseguint una taxa de
resposta durant el primer any del 38 % i una taxa de resposta al cap de 5 anys de només el 21 %.

Les respostes sén més duradores en el grup de pacients que aconsegueixen respostes completes enfront
dels que obtenen respostes parcials, aconseguint resultats superiors si es fa servir després de
'esplenectomia, aixi com en pacients amb anticossos circulants davant de la GPIIb/IIla plaquetaria, en
comparacié amb els pacients que presenten anticossos davant de GPIb-IX plaquetaria.

No existeix una dosi establerta d’administracio, la dosi estandard és de 375 mg/m?/setmana, durant
4 setmanes. S'han descrit usos de dosis més altes i baixes sense demostrar que les dosis altes fossin
superiors a la dosi estandard de rituximab quant a eficacia o seguretat, tot i que no es disposa d’estudis
que comparin la dosi estandard i les dosis baixes.

Quant als efectes secundaris de rituximab, sén destacables els relacionats amb la primera infusié
(nausees, calfreds, rinitis, urticaria amb sensacié de sufocacid, hipertensié, erupcio, febre, pruija,
irritaci6 de gola i hipotensid), generalment lleus i transitoris, més infrequients en les dosis segiients, i
aquests es redueixen i es limiten amb la medicacié previa. S"ha descrit la reactivacié de la infeccié en
els portadors asimptomatics del virus de l'hepatitis B, per la qual cosa és un aspecte que cal tenir en
compte abans de decidir l'inici del tractament amb rituximab. Una altra complicacié rara, pero
important, és la reactivacié del Polyomavirus JC, que causa leucoencefalopatia multifocal progressiva.

Combinacions terapeutiques
En aquest moment, el més recomanat és la combinacié de farmacs:
- agonistes del receptor de la trombopoetina
- Immunosupressors:
o corticoides + micofenolat o azatioprina
o corticoides + rituximab

Pot ser util utilitzar altres immunosupressors diferents dels especificats, incloent-hi ciclofosfamida,
ciclosporina, rapamicina o agents anti factor de necrosi tumoral (anti-TNF).

o Institut Catala 37
Ilnggatala dOncologia de la Salut



ICO-ICSPraxi per al tractament médic de la trombocitopenia immune

Altres opcions terapeutiques

- Existeixen certs estudis que contemplen 1'is de la combinacié d'agents AR-TPO i fostamatinib, tot i
que no hi ha estudis concloents.

- Si hi ha sagnat rellevant i el pacient no mostra resposta a les immunoglobulines IV, es pot
considerar el tractament combinat amb AR-TPO i vincristina.

- En trombopenies immunes, generalment secundaries, i amb titols d'anticossos antinuclears
(ANA) >1:160, pot ser util afegir hidroxicloroquina bé com a agent Unic o juntament amb AR-TPO o
Immunosupressors.

- Pot ser util afegir als AR-TPO, immunomoduladors (dapsona o danazol).

Un estudi reporta l'experiencia xinesa amb danazol de 3 pacients amb anémies hemolitiques
autoimmunes (AHAI) 1 8 pacients amb PTI tractats que eren refractaris o intolerants al tractament. Tots
van rebre una dosi inicial de danazol (200-400 mg) durant 6 mesos. Tres pacients (100 %) amb AHAI 1 sis
pacients (75 %) amb PTI van aconseguir resposta al tractament. Per tant, la terapia amb danazol sembla
una alternativa favorable per a 'AHAI i la PTI refractaries, ja que alteren la membrana dels eritrocits
per tal de resistir la lisi osmotica i protegir les plaquetes contra la lisi mediada pel complement.

Altres agents amb accié immunomoduladora, com ara la talidomida, el bortezomib i la azacitidina, han
estat utilitzats en monoterapia o en combinacié en casos aillats de pacients amb PTI refractaria
mostrant efectivitat.

- La combinacié d'AR-TPO i oseltamivir també ha mostrat ser eficag en incrementar el recompte de
plaquetes en pacients multirefractaris que mostren perdua rellevant d'acids sialics a les
plaquetes.

Es va realitzar un estudi prospectiu en 7 pacients amb PTI cronica, persistent o refractaria, que van rebre
oseltamivir d'administracié oral 75 mg dues vegades al dia durant 5 dies, amb un seguiment de sis
mesos. Com a resultat, tots els pacients van respondre en algun moment (TRG = 100 %), 6 van presentar
resposta parcial (RP) 1 1 va aconseguir resposta completa. Sis mesos després de l'administracid
d'oseltamivir, 3 pacients (42,9 %) van mantenir una resposta i 1 pacient estava en RC (14,3 %). Per tant,
es va constatar resposta global a la PTI cronica amb un augment inicial en el recompte de plaquetes; no
obstant, aquesta resposta no es va mantenir.

Els nivells de plaquetes amb perdua d'acid sialic s'associen positivament a l'expansié dels limfocits T
cooperadors folliculars (Tfh, per les seves sigles en angles) i es correlacionen negativament amb el
recompte de plaquetes.

Un estudi realitzat amb 190 pacients amb PTI1 94 pacients amb trombocitopenia no relacionada amb la
PTI, incloent-hi el cas d'anemia aplastica i la sindrome mielodisplastica (SMD), va englobar també
110 voluntaris sans com a grup control. Es va determinar que els nivells de plaquetes amb perdua d'acid
sialic s'associen positivament a l'expansié dels Tfh i es correlacionen negativament amb el recompte de
plaquetes. Es considera que aquestes troballes poden servir com a potencials biomarcadors per tal
d’avaluar el procés de la malaltia i proporcionar noves dianes terapeutiques en pacients amb
trombocitopenia.

- Altres farmacs prometedors que en els propers anys poden ser aprovats per al tractament d'aquesta
malaltia (molts d’ells en fase d'assaig clinic), i que no provoquen trombocitopénia son:
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daratumumab, inhibidors del receptor Fc neonatal (FcRn, per les seves sigles en angles), inhibidors
de l'activacié del complement, acid transretinoic i inhibidors de la tirosina-cinasa de Bruton.

- Alguns estudis evidencien que l'atorvastatina sembla que millora la resposta plaquetaria en
individus refractaris a esteroides, per la qual cosa es pot plantejar en un tractament combinat.

Existeix un estudi prospectiu de casos i controls en que es van identificar pacients amb PTI resistents
als corticosteroides (N = 55) 1 pacients amb PTI sensibles (N = 55). Les mostres de medul-la ossia de
donants de trasplantament (N = 30) es van considerar controls sans. Les cel-lules progenitores
endotelials (CPE) de la MO juguen un paper crucial en la regulacié de la megacariocitopoesi. En aquest
estudi, s'avalua si les CPE de la MO en la PTI resistent als corticosteroides difereixen de les de la PTI
sensible. A més, es va investigar in vitro 1 in vivo si l'atorvastatina podia millorar el nombre ila funcié de
les CPE en aquests pacients resistents.

En pacients amb PTIresistent als corticosteroides, es van observar CPE de la MO reduides i disfuncionals.
El tractament in vitro amb atorvastatina les va millorar quantitativament i funcionalment. Per aquest
motiu, aparentment les CPE de la MO reduides i disfuncionals juguen un paper en la patogenesi de la
PTI resistent als corticosteroides, i es podria millorar amb atorvastatina, tant in vitro com in vivo.
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Ref. | Autor
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Ghanima W, et al.

Lancet, 2015

(estudi RITP)

Pasa S, et al.

J Thromb
Thrombolysis,

2009
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Disseny

Estudi multicéntric,
aleatoritzat, doble
cec, controlat amb
placebo
(NCT00344149).

Pacients >18 anys
amb PTI, NE,
plaquetes <30 x 10%/L
1 no responedors a
corticoesteroides.

S'avaluen eficacia i
seguretat.

Es permeten
corticoesteroides
concomitants a la
dosi més baixa que
permeti mantenir

plaguetes >20 x 10%/L.

Estudi prospectiu de
pacients amb PTI
cronica refractaria
esplenectomitzats,
tractats amb
rituximab.

Control de recomptes
sanguinis:

- Setmanal durant
els mesos 1-2,
segons la resposta.

- Posteriorment,
mensual.

Seguiment 6 mesos.
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Tractaments

(n)

Rituximab (n = 55);
Placebo (n = 54).

Aleatoritzacié (1:1)

4 infusions setmanals
de rituximab

375 mg/m?2 vs. placebo.

(NaCl 0,9 %)
N =109

Rituximab 375 mg/m?
IV setmanal x

4 setmanes

(dies 1, 8, 151 22).
Medicaci6 previa
anterior a rituximab:
dexametasona 8 mg,
difenhidramina 50 mg
1 paracetamol 500 mg.

S/ g

Resultats

(objectius primaris i secundaris
rellevants)

Objectiu primari:

Taxa de fracas del tract. en un
termini de 78 setmanes:
Rituximab 58 % vs. placebo 68 %;
(p = 0,65).

Objectiu secundari:

TRG (plaquetes > 30 x 10%/L):
73 % vs. 67 % (p = 0,15).

TRC (100 x 10%/L):
51 % vs. 39 %; (p =0,12)

DR (mitjana de temps des de RG o
RC fins a recaiguda:

plaquetes <30 x 10%/L):

RG: 36 vs. 7 setmanes (p = 0,01 );
RC: 76 vs. 49 setmanes (p = 0,19).

Us concomitant de
corticoesteroides entre les
setmanes 0-24 i setmanes 25-final:
56 gvs. 70gi156 gvs. 167 g

(p =0,33).

Objectius:

RC: recompte plaquetes

>100 x 10%/L en 2 ocasions
consecutives amb 1 setmana de
diferencia.

RP: recompte plaquetes
>50 x 10%/L.

Resposta minima: recompte
plaguetes entre 30-50 x 10%/L.

No resposta: recompte plaguetes
<30 x 10%/L.

N = 17 pacients, amb una mitjana
d’edat de 37 anys.

Linies de tract. previ >2, amb
mitjana de 5 (2-11).
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Ref. | Autor

Disseny

Revista i any

Int ] Hematol.,

2012

Salut/

Cervinek L, et al.

Estudi retrospectiu de
pacients amb PTI
tractats amb

ICO-ICSPraxi per al tractament meédic de la trombocitopenia immune

Tractaments

(n)

Rituximab 375 mg/m?
IV setmanal x
4 setmanes

rituximab. (dies 1, 8, 151 22).
PTI aguda i cronica, E1 79 % dels pacients
segons la durada de va rebre tract.
la malaltia. concomitant
En tots els casos, es HIMUNOSUPTESSOT
van utilitzar (fonamentalment,
. . icol 79
corticosteroides en FOT?COIde:’ 2 é’)’
monoterapia en J gn a.men am
1a linia rituximab.
N = 114 pacients.
Linies de tractament
previ >1.
o % Institut Catala
(o) ICO S/ de la Salut

Institut Catala d'Oncologia

Resultats

(objectius primaris i secundaris
rellevants)

Tots havien rebut corticoides
previs i esplenectomitzats.

Mediana del recompte de
plaquetes pre-rituximab:
9,6 x 10%/L.

*RG: 14/17 (82 %)
*RC: 2/14; RP: 8/14; RM: 4/14.
No resposta a 3/17 pacients.

Els 2 pacients amb RC es van
mantenir durant els 6 mesos.

Al mes 6, el 71 % dels pacients
responedors (10/14) mantenien
recomptes de plaquetes duradors i
significatius >50 x 10%/L, sense
requeriment d'una altra
medicacio.

Eficacia: TR 1 DR, considerant sexe,
edat, tipus de PTI (cronica o
persistent vs. de nou diagnostic),
tract. immunosupressor
concomitant o esplenectomia
previa.

De 114 pacients, 96 presentaven
PTI cronica o persistent, 18 pac.
presentaven PTI aguda.

Als 6 mesos:
RG: 72 %; RC: 48 %; RP: 24 %.

Als 12 mesos:
RG: 69 %; RC: 45 %; RP: 24 %.

Millors resultats en pacients amb
PTI aguda que en pacients amb
PTI cronica/persistent

(89 vs. 39 % als 6 mesos
post-rituximab i 89 % vs. 37 %
als 12 mesos post-rituximab;

p <0,0001).
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Ref. | Autor

Revista i any

Mahévas et al.
Am. J. Hematol.,

2013

Tran et al.
Br.J. Haematol.,

2014

Zaja et al.

Eur ] Haematol.,
2010

Qo
o lco

Salut/

Institut Catala d'Oncologia

Disseny

Multicentric,
observacional i
retrospectiu.

Fase II, multicéntric,
obert i prospectiu.

Fase II, multicentric i
prospectiu.

Tractaments

(n)

Rituximab 375 mg/m?
X 4 setmanes (n = 61)

Rituximab 1.000 mg
dies 1115 (n = 46)

N = 107 (mediana de
2 linies previes).

Rituximab 1.000 mg,
dies 11 15.

N =122

Rituximab 100
mg/setmana x 4
setmanes.

N =48

S/ g

ICO-ICSPraxi per al tractament meédic de la trombocitopenia immune

Resultats

(objectius primaris i secundaris
rellevants)

Una analisi multivariant va
mostrar que la TRG canviava
significativament segons el
nombre de tracts. previs rebuts
(pitjor com més gran era el
nombre).

RC: plaquetes >100 x 10%/L

R: plaquetes >30 x 10°/L i doblant
valor basal.

TRG a 12 mesos:
36 % (22/61) vs. 50 % (23/46).

TRC a 12 mesos:
28 % (17/61) vs. 41 % (19/41).

En analisi multivariant es
relaciona menor edat i menor
nombre de linies prévies amb més
probabilitat de resposta a

12 mesos.

RC: plaquetes >150 x 10%/L
RP: plaquetes >50 x 10°/L
RM: plaquetes >30 x 10%/L

Resposta terapeutica: almenys
resposta minima a la setmana 8,
sostinguda fins a la setmana 26 i
52, acompanyada d'una reduccié
de la medicacié concomitant.

TRG setmana 26: 44 %

TRG setmana 52: 35 %

RG: 0,5 %

RC: 39,5 %

RP: 21 %

Temps fins a R = 35 dies (7-112)

Temps fins a RC = 51,5 dies (7-150)
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Ref. | Autor Disseny Tractaments Resultats

Revista i any (n) (objectius primaris i secundaris
rellevants)

Taxa de recaiguda: 55 %

46

Zaja et al. Observacional, Rituximab 375 mg/m? RG: 60 %

Am ] Hernatol., retrospectiu. X 4 setmanes RC: 40 %
2012 ST Ele Taxa de recaiguda = 44 %
100 mg/setmana x

4 setmanes
N=57
DR = durada de la resposta; IV = intravends; PTI = trombocitopénia immune; R = resposta; RC = resposta completa;

RG = resposta global; RP = resposta parcial; TR = temps transcorregut fins a la resposta; TRC = temps transcorregut fins a la

resposta completa; TRG = temps transcorregut fins a la resposta global; tract. = tractament.

Recomanacions

No existeix evidéncia de qualitat que ens permeti establir esquemes terapeutics amb benefici
clinic en aquests pacients, per tant, en aquesta situacié és especialment important la inclusié
dels pacients en assajos clinics. En cas que no sigui possible, es valorara el tractament d’aquests
pacients de manera individualitzada.
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D.1. Cures pal-liatives

L'Organitzacié Mundial de la Salut (OMS) descriu les cures pal-liatives com un plantejament que millora
la qualitat de vida dels pacients i els seus familiars quan afronten problemes inherents a una malaltia
potencialment mortal. Prevenen i alleugen el patiment a través de la identificacié primerenca,
l'avaluaci6 i el tractament correctes del dolor 1 d’altres problemes.”* Les cures pal-liatives impliquen
equips interdisciplinaris que ofereixen una atencié multidimensional de les necessitats fisiques,
emocionals, socials i espirituals dels pacients i les seves families.

Existeix evidencia que la intervenci6 pal-liativa preco¢ millora de manera significativa la qualitat de
vida, els simptomes i la satisfaccié dels pacients amb cancer solid i, fins i tot, n’augmenta la
supervivencia. L'evidencia de l'efecte de l'atencié palliativa preco¢ en pacients amb neoplasies
hematologiques és menor. La derivacié de pacients amb neoplasies hematologiques a unitats de cures
pal-liatives acostuma a ser més tardana, tot i que la carrega simptomatica i el malestar emocional
d'aquests pacients i les seves families son semblants a la dels pacients amb neoplasies solides.

Sibéla PTI no és una neoplasia hematologica, la majoria dels pacients diagnosticats de PTI pateixen un
curs cronic i hi ha evidencia d'una reducci6 de la qualitat de vida, en comparacié amb la poblacié
general, aixi com un augment de la fatiga (fisica i mental) 1 un augment de la mortalitat. Les causes més
frequients de mort sén infeccions, sagnats i neoplasies hematologiques.”® La reduccié de la qualitat de
vida es deu tant a aspectes fisics com psicologics, incloent-hi sagnats de repeticid, cansament, risc
d'esdeveniments trombotics i efectes secundaris dels tractaments. Els pacients amb pitjor qualitat de
vida percebuda sén aquells amb una PTI persistent, possiblement perque no han tingut prou temps per
adaptar-se a la malaltia, en comparacié amb aquells pacients amb una malaltia cronica.

Els pacients que es podrien beneficiar d'una atencié de suport com la que ofereixen les cures pal-liatives
sén els pacients amb una PTI persistent (atesa la major afectacié en la qualitat de vida) i aquells amb
una PTI secundaria a una neoplasia hematologica.

Recomanacié a les cures pal-liatives

Es recomana realitzar una avaluacié continuada dels pacients i les seves necessitats, i derivar-los
als equips de cures pal-liatives per a I’'abordatge multidisciplinari precog, tot cercant aixi generar
un bon vincle que permeti tractar situacions complexes i anticipar-se a possibles complicacions.
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E. PTI en situacions especials

E.1. PTI i cirurgia

L'hemorragia perioperatoria en pacients trombocitopenics comporta un risc important, la qual cosa
podria portar a contraindicar els procediments.

El recompte de plaquetes optim per tal d’evitar el risc associat a la cirurgia en pacients amb PTI és un
tema controvertit. Com a regla general, s'accepta que cal tractament prequirdrgic quan el recompte de
plaquetes és <50 x 10°%/L, mentre que no seria necessari amb recomptes >100 x 10°/L.°* Per a
procediments menors amb risc d'hemorragia estandard es recomanen recomptes de plaquetes
>50 x 10° /L, que haurien d'augmentar a >70-100 x 10°/L per poder sotmetre's a cirurgia major o
procediments en el sistema nerviés central.

A la Taula 1 s'exposa una catalogacié de risc de sagnat en funcié del procediment, aixi com una
orientacid sobre el recompte de plaquetes desitjable en funcié del procediment.®

Taula 1:
Risc de sagnat Procediments/exemples Recompte-objectiu
Menor Intervencions sobre Neteja dental. >20-30 x 107/L
¢ itals i . .
OTgans no vitas 1 Extraccions dentals simples.
exposats.
o . Anestesia dental local.
Facil identificaci6 i
hemostasia en cas de Rentada broncoalveolar.
sagnat.
Disseccié limitada.
Intermedi Intervencions sobre Extraccions dentals complexes. >50 x 10°9/L
Organs vitals Broncoscopia amb biopsia
Dificil identificacié i transbronquial.
GalHER G HEReS Endoscopia/biopsia digestiva.
sagnat.
) 5 . Cirurgia menor.
Disseccié profunda i/o
extensa. Cesaﬁa.
Punci6 lumbar.
Major Qualsevol dels anteriors Anestesia epidural. >70 x 10°7/L

quan el sagnat pot ser . . . . . >80 x 10°/L
i Cirurgia major (cirurgia amb

potencialment mortal o . . N

i . circulacié extracorporia, biopsies

comprometre la cirurgia. IR - s

d'organs, extraccié de polips

Cirurgies amb complexos). >100 x 10%/L

e e e Cirurgia del SNC i dels ulls

(excepte cataractes).
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Maneig
El tractament proposat dependra en gran mesura del temps transcorregut fins a la cirurgia.

En situacions d'emergencia, l'enfocament ha de ser el mateix que en el cas de sagnat greu, és a dir, cal
considerar una o més d'aquestes accions: administracié d'IglV; administracié de corticosteroides,
preferiblement dexametasona per tal d’aprofitar el seu rapid perfil d’accio; i transfusié de plaquetes,
idealment després que s'hagin aplicat les mesures anteriorment esmentades.

Quan es pretén planificar la cirurgia, el maneig és diferent.

Actualment no hi ha cap agent que s'hagi d’escollir per sobre d'un altre en el maneig prequirtrgic. Les
mateixes terapies que sén adequades per al tractament de primera i segona linia es poden utilitzar per
a la preparaci6 prequirdrgica, tot seguint la mateixa jerarquia.
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Tot i que hi ha estudis en marxa, fins ara no hi ha cap assaig prospectiu publicat ben dissenyat sobre el
tractament de la PTT a I'embaras.

En dones embarassades amb PTI (o antecedents de PTI) és de vital importancia que es faci un seguiment
conjunt per part d'un equip de ginecologia amb experiencia en embarassos d'alt risc i un servei
d'’hematologia amb experiéncia en el tractament de la PTL

Les dades disponibles indiquen que la mortalitat i la morbiditat maternes, de la mateixa manera que la
incidencia de trombocitopenia neonatal, sén baixes. Es registren complicacions hemorragiques
moderades o greus en el 21,5 % dels casos de trombocitopenia greu i cal administrar tractament per
elevar el recompte de plaquetes en el 31-36 % de les dones.

S'observa un increment de les complicacions hemorragiques en pacients a qui se'ls practiquen cesaries
1 que presenten un recompte de plaquetes <50 x 10°/L, pero no en el cas de dones amb part vaginal.

Les recomanacions terapeutiques s'han de basar en tres pilars:
1) el recompte de plaquetes,

2) la presencia de diatesi hemorragica, i

3) el moment de l'embaras.

En general, es recomana mantenir una actitud expectant en els primers dos trimestres sempre que el
recompte sigui superior a 30 x 10°/L i no hi hagi diatesi hemorragica ni necessitat de tractament
anticoagulant o antiagregant. En els casos amb recompte inferior a 20-30 x 10°/L o en dones que
requereixin un tractament anticoagulant o antiagregant, que requereixin una intervencié amb risc de
sagnat o que presentin diatesi hemorragica, s'indica el tractament independentment del moment de
I'embaras. Finalment, en el tercer trimestre i, especialment en les darreres setmanes de I'embaras, pot
ser recomanable fer tractament per tal d’elevar el recompte de plaquetes per sobre de 50 x 10%/L si es
considera l'opcié de cesaria o, fins i tot, per sobre de 70-100 x 10°/L, en el cas que es consideri 1'opcid
d'anestesia peridural (la xifra minima varia enormement en funcié de l'equip d'anestesia).

Les opcions terapeutiques més recomanables apareixen desglossades al capitol 11 "Trombocitopenia
immune primaria a I'embaras" de les “Recomanacions del GEPTI per al diagnostic i tractament de la
trombocitopenia immune”.

En resum, en el tractament es poden considerar les mateixes opcions terapeutiques i els corticoides sén
I'alternativa d'eleccié en primera linia (amb la peculiaritat que les dosis necessaries poden ser menors
a les habituals). En les pacients que requereixin segona linia, sempre es poden fer servir les IglV, de
forma periodica i, en general, es pot intentar també emprar dosis sensiblement més reduides de les
habituals i fer-ne un seguiment proper de la resposta. Finalment, encara que els analegs de la
trombopoetina no estan autoritzats en embarassades ni dones lactants, hi ha evidéncia publicada que
suggereix que la seva eficacia és la mateixa i que el perfil de seguretat és acceptable, tant per a la mare
com per al fetus, especialment quan es fan servir a I'etapa final de I'embaras, per la qual cosa en casos
necessaris pot ser una alternativa terapeutica després de valorar la relacid risc-benefici en cada cas.
Encara que no hi ha evidencia de maxim nivell per recomanar-ne un davant de l'altre, possiblement
romiplostim ofereix la millor opcié en ser major l'experiencia publicada amb aquest agent.
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Annexos

Annex 1. Seguiments

Valoracié basal i seguiment clinic dels pacients.

Pacients amb recompte de plaquetes estable, que no requereixen tractament (només observacié):
- Hemograma cada 3-6 mesos.
- Educacié del pacient perque consulti en cas de:

o Signes d'hemorragia.

o Previsio de cirurgia o procediment invasor (incloent-hi exodoncies).

o Gestacid.

- Revaloraci6 continuada del diagnostic (sobretot en casos d'evolucié atipica).

Previ a l'inici del tractament:

- Hemograma.

- Bioquimica amb funcié renal i hepatica.

- Tractaments concomitants.

- Només per a fostamatinib: pressié arterial.

- Simptomes hemorragics mitjancant escales validades (p. ex. OMS, ITP Bleeding Scale, ITP, Bleeding
Assessment Tool).

- Valoracié dels factors de risc trombotic.

Durant el tractament es recomana monitorar els pacients periodicament i realitzar un seguiment
dels parametres segiients:

- Hemograma:

o Inici del tractament: durant el primer mes i fins que s'arribi a un recompte de plaquetes
estable, es realitzara un hemograma setmanalment i, posteriorment, una vegada al mes.

Nota: els pacients que reben tractament amb avatrombopag una o dues vegades a la setmana,
requeriran controls dues vegades a la setmana durant les primeres setmanes de tractament,
d'acord amb les recomanacions de la fitxa tecnica.

o Encas de canvi de dosi: setmanalment fins que s'arribi a un recompte de plaquetes estable i,
posteriorment, una vegada al mes.

Nota: els pacients en tractament amb avatrombopag s'han de fer controls dues vegades a la
setmana, d'acord amb les recomanacions de la fitxa técnica.

- Funcié hepatica: valoracié basal i seguiment clinic dels pacients.
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Annex 2. Esquemes de tractament

Farmacs i dosificacié Freqiiencia

Dexametasona oral 40 mg/24 h Dies 1-4 cada 15 dies durant 3 cicles
Prednisona oral 1 mg/Kg/24 h (max. 80 mg/24 h) Durant 3 setmanes i reduir progressivament

Immunoglobulina IV
- 1g/Kg/24hx 2 dies

- 400 mg/Kg/24 h x 5 dies

Eltrombopag oral 50 mg/24 h Diaria
Avatrombopag oral 20 mg/24 h Diaria
Romiplostim SC 1-10 mcg/Kg/24 h Dies 1, 8, 15, 22 cada 28 dies

Fostamatinib oral 150 mg/12 h (iniciant amb 100 mg/12 h) Diaria
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A partir de la data d’aplicacié de I'ICO-ICSPraxis per al tractament medic de la trombocitopénia immune
s'estableixen els indicadors de qualitat esmentats a continuacié. Es recomana que l'avaluacio i el
seguiment d'indicadors esmentats es duguin a terme pels membres responsables de l'elaboracié de
I'ICO-ICSPraxi, amb la col-laboracié6 complementaria necessaria en cada cas (personal data manager,
comite d'avaluaci6 extern, etc.).

Indicadors del procés. Valoracié dels procediments diagnostics i d'estadiatge en els pacients amb PTI a
través dels indicadors segiients:

e Registre de les dades seglients, essencials a I'hora d'iniciar el tractament:
- Demografics: edat i sexe.
- Diagnostiques: hemograma complet, bioquimica i frotis de sang periferica.

Estandard: presencia de les dades esmentades en =90 % dels pacients.

Indicadors de resultat. Valoracié dels resultats clinics en els pacients diagnosticats de PTI i tractats a
I'Institut Catala d’Oncologia segons les recomanacions de I'ICO-ICSPraxi a partir dels seglients
parametres:

o Nombre i percentatge de pacients tractats segons les recomanacions de I'ICO-ICSPraxi. Aquesta
avaluacié hauria de ser realitzada per un comite d'avaluacié extern, independent dels membres
responsables del tractament i seguiment d'aquests pacients, i també independent dels membres
implicats en 1'elaboracié i l'aprovacié d'aquesta Guia.

Estandard: =95 % (excloent-ne pacients inclosos en assaigs clinics).

o Taxa de resposta global i taxa de resposta completa després de:

- Tractament farmacologic de primera linia

- Tractament farmacologic de segona linia o posteriors en pacients en recaiguda/refractari.
o Taxa de sagnats greus
e Supervivencia global

Es proposa una revisié anual dels resultats clinics i de compliment i seguiment de I'ICO-ICSPraxi, en la
qual estiguin implicats, entre d'altres, els encarregats de la seva elaboracié. Aquesta revisié ha de
permetre detectar el grau d'adaptacié dels diferents hospitals de I'ICO a la Guia, identificar possibles
errors tant a les directrius i recomanacions establertes a la Guia com a l'aplicacié en els diferents
hospitals, i establir les adaptacions oportunes en cada ICO-ICSPraxi per al tractament medic de la
trombocitopenia immune. Aixi mateix, cal revisar la idoneitat dels indicadors de qualitat proposats per a
una possible correccié (reduccid, ampliacid o substitucié dels indicadors).

Finalment, es considera que caldra efectuar una revisié i actualitzacié de les recomanacions de la
present ICO-ICSPraxi cada tres anys o quan es disposi de nova evidencia que impliqui un canvi en la
practica clinica habitual. Shauran d'aplicar els mateixos criteris utilitzats per a la seva creacié.
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