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ITP tedavisinin amaci, trombosit sayisin1 normalle§tirmek
yerine klinik olarak onemli kanarnayl onlemek icin giivenli

bir trombosit sayis1 saglamaktir

Neunert C., et.al. 2019




Table 3. Definition of terms in 2019 ASH guideline on ITP

Terms and definitions

Corticosteroid-dependent: Ongoing need for confinuous prechisone >5 mgy/d (or corticosteroid equivalent)or requent courses of corticosteroids to maintain a piatelet count 230 X 10%1L

and/or to avoid bleeding
Durable response: Platelet count 230 X 10°/L and at least doubling of the baseline count at 6 mo
Early response: Platelet count 230 X 10°L and at least doubling baseline at 1 wk

Initial response: Platelet count 30 X 10°L and at least doubling baseline at 1 mo

Major bleeding: (1) WHO grade 3 or 4 bleeding, (2) Buchanan severe grade, (3) Bolton-Maggs and Moon ‘major bleeding,” (4) IBLS grade 2 or higher, or (5) lfe-threatening or intracerebral

hemorrhage bleeding
Minor bleeding: Any bleeding not meefing the crteria for ‘major bleeding”
Newly diagnosed ITP: ITP duraion of <3 mo
Persistent ITP: [TP duration of 3-12 mo
Chronic ITP: [TP duration of 12 mo

Remission: Platelet count >100 % 10°/L at 12 mo

IBLS, TP Bleeding Scale; WHO, World Health Qrganization.
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Ik sira tedavi

® Trombosit say1s1 <20.000 / mikroL (Kanama ve kanama

riskini artiran durumlar yoksa)

® Predniso(lo)ne at 1 mg/kg (max.dose 80 mg) 2-3 hatta,
azaltarak 6 haftada kesilmesi (Max § hafta)

® Deksametazon 40 mg / giin 4 giin, 3 kez tekrarlanabilir
e 2 haftada yanit elde edilmezse 1 haftada azaltarak hizlica

kesilmesi E)neriliyor

Neunert C., et.al. 2019
Provan D., et.al 2019




* >3 aydan fazla kortikosteroid bagiml olan veya
kortikosteroidlere yanmiti olmayan ITP'li yetigkinlerde ikinci

sira tedaviye gegilmesi 6neriliyor

* Splenektomi igin >12-24 ay beklenmesi oneriliyor

Neunert C., et.al. 2019
Provan D., et.al 2019




Adult with ITP > 3 months
Dependent on or unresponsive to corticosteroids
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Assess duration of TP » > 12 months
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Primary treatment options:
Rituximab, TPO-RA
(Recommendation 9)
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Figure 1. Algorithm for the selection of second-line therapy in adults with ITP. Selection of second-line therapy in adults with ITP should be individualized based on




Trombopoietin reseptor agonistleri
(TPO-RAS)

* TPO-RA'lar (eltrombopag, avatrombopag, romiplostim)
splenektomize ve nonplenektomize hastalarda mikemmel
yanitlar (>% 60) saglamistir

© Kullamlrnaya devam edilen TPO-RA'lara yanit 6 ila 8 ylla

kadar devam eder

® Tedavinin kesilmesi gogu durumda trombositopeninin geri

donmesine yol agar

® Bazi hastalarda (9%10-30) TPO-RA'lar kesildikten sonra kalica
bir yanit elde edebilir

Wong RSM, et.al 2017
Provan D., et.al 2019




ITP hastalarinda eltrombopag dozunun

ayarlanmasi

TI'Ol’IlbOSit Saylml Dozun ayarlanma51 Veya yamt

En az 2 haftalik tedaviyi takiben < 50.000/

mikrolitre

>50.000/ mikrolitre ila <150.000/ mikrolitre

> 150.000/ mikrolitre ila <250.000/ mikrolitre

> 250.000/ mikrolitre

™~

Ginlik doz 25 mg basamaklarla maksimum 75

mg/giin’e gikarilmahdir

Kanamanin énlenmesi veya azaltilmasi igin gerekli
trombosit sayisinin saglanmast i¢in en diigitk dozda
eltrombopag ve/veya eszamanh ITP tedavisi
uygulanmahdir.

Gunluk doz 25 mg basamaklarla azaltilmahdir

Eltrombopag tedavisini kesiniz; trombosit izlem

sikhi@im haftada iki kereye ¢ikariniz.

Trombosit say1mi1 < 100.000/ mikrolitre dﬁzeyinde
oldugunda tedaviyi gﬁnlﬁk dozu 25 mg azaltarak

yeniden baglatiniz

/




Rituximab

® Yanit orani %60
® Uzun sureli kalia yanit %20-25

® Yamita kadar gegen medyan stre, ilk rituksimab dozundan
itibaren 5,5 hafta

® Ortalama yamit stiresi 11 ay
* Tedaviden 6nce hepatit B durumu degerlendirilmeli
* Kapsiilli gram pozitif bakterilere karg: agilama yapilmahidir

* Agilar ritiiksimab uygulamasindan >6 ay sonra yapilmah

Arnold DM, et.al, 2007, 2012
MiyakawaY et.al 2015
Provan D., et.al 2019




Splenektomi

* Splenektomi igin >12-24 ay beklenmesi oneriliyor
® Yant orani %90

® 10 yilhk hastahksiz durum %78

* 20 yilhk hastahksiz durum %67

® >60 ya$ tizerinde, onemli dlgiide daha ytiksek relaps oranlar ve

postoperatif komplikasyonlar gériﬂﬁyor

° Splenektomi sonrasi hastalarda tromboembolizm ve enfeksiyon

riski daha yﬁksek olabilir

* Splenektomiye yanit verdikten >1 yil sonra niikseden hastalarda,
aksesuar dalak aragtirmasi yapilmal ve bulunursa rezeke
edilmelidir

Vianelli N, et.al 2013
Chater C, et.al. 2016
ParkYH, et.al 2016




* Hastalarin yaklagik %20'si splenektomiden sonra hemostatik
trombosit sayisma ulagmaz veya ilk veya sonraki tibbi

yaklagmmlara yanit vermez;

° Splenektorniye yanit verenlerin %20 ila %30"a sonunda nitiks

etmektedir

* Eltrombopag ile %85,8 yanit elde edilirken, %70’ inde uzun
stireli yamit elde edilir(>25 hafta) (>30.000)

e Rituksimab tedavisi ile hastalarin %75-80’ninde kalica yanit

elde edilemez

Chater C, et.al. 2016
Raymond S. M. Wong et.al 2017
MiyakawaY et.al 2015




Azatioprin
* Genellikle 50-200 mg/ giin dozda uygulanir

® Tam olarak etkili olmas1 genellikle birkag ay stirer
® 2 ¢caligmada bildirilen kalic1 yamit %51,2 ve %64,2'dir

® Baglca yan etkileri mide bulantisi, enfeksiyon (% 9,9),
karaciger fonksiyon anormallikleri, nétropeni ve anemidir

* Azatiyoprin, gebelikte “glivenli” kabul edilen birka¢ ITP

ilacindan biridir, fetal malformasyon oranlarinda arti$ yoktur
ve emzirme doneminde givenlidir

Neunert C., et.al. 2019




Siklofosfamid

* Genellikle 50-200 mg/giin dozda uygulanir
* Etkisi ge¢ ortaya gikiyor

* 1. aydaki yanit olduk¢a degiskendir, 2 caligma da %10 ve
%70 bildirilmektedir

® Bu sonucu bildiren 2 ¢aligmada kalic1 yanit %60

* Baglica yan etkileri kemik iligi baskilanmasi, enfeksiyon (%

9.9), infertilite, ikincil maligniteler ve hemorajik sistittir

e Hamilelikte ve emzirme doneminde kullanim
kontrendikedir

Verlin M, et.al. 1976
Pizzuto ], et.al 1984



Sunan
Sunum Notları
Siklofosfamid, aktif metaboliti olan fosforamid mustardına dönüştürülür ve daha sonra hücrelerin apoptozuna yol açan DNA çapraz bağları oluşturur.


Siklosporin A

* Baslangi¢ dozu glinde 3-6 mg/kg, maksimum 200 mg'dir
* 1. ayda yanit %37,8 ile %56,7 arasinda deg@ismektedir
* Kalial yanit %23,3 ile %44 arasinda deZigmektedir

® Siklosporin A'nin baglhca yan etkileri arasinda digeti
hiperplazisi (% 6.6), hipertansiyon (% 11.6), nefrotoksisite

(% 6.7) ve mide bulantis1 bulunur

e Hamilelik veya emzirme doneminde kullanilmaz

Choudhary DR, et.al 2008
Kappers-Klunne MC et.al 2001
Liu AP, et.al 2016



Sunan
Sunum Notları
Siklosporin A, siklofilin proteinine bağlanır ve kompleks, T hücre aktivasyonu için hayati bir protein olan kalsinörini inhibe eder.


Danazol

* Genellikle 200-800 mg/gun dozda uygulanir

® ITP'deki klinik ¢aligmalarda danazol yamit1 1. ayda %23.8 ile
%57.9 arasinda de@ismektedir

* % 9,5'ten %96'ya kadar de@isen ¢ok ¢esitli rapor edilmis kalic
yanitlar vardir

* Androjenik etkileri, baghca olumsuz 6zelligidir (6zellikle yiiksek
karaciger fonksiyon testleri (% 16,5), kilo alim1 (% 8.4), akne (%
4.2), kizariklik ve ruh hali degigiklikleri de yaygindir)

® Amenore (% 10.6) ve virilizasyon (% 3) da bildirilmigtir

e Hamilelikte ve emzirme doneminde kontrendike

Fenaux P, et.al 1990
LiuW, et.al 2016
Maloisel F, et.al 2004



Sunan
Sunum Notları
Danazol, androjen ve glukokortikoid reseptörleri dahil olmak üzere birçok steroid reseptörüne bağlanır ve artan androjenik ve glukokortikoid etkiler üzerinde mütevazı bir etkiye sahiptir, ikincisi immün inhibisyona neden olur. Ek olarak, Fc reseptörleri için monosit bağlanma bölgelerini azalttığı da gösterilmiştir.


Dapson

* Genellikle 50-100 mg/giin dozda uygulanir

* ITP'de yanit olduk¢a degiskendir, 1. ayda %36-%63'lik bir
yanit bildirilmigtir

® %0 ile %55 arasinda degigen kalic1 yanit

® Tedavi iyi tolere edilir ve hastalarin %11'inde bulant1 / kusma
gorulir

® Cogu hastada hafif hemoliz meydana gelir ve 6nemli hemoliz

daha az yaygindir
® G6PD eksikligi olan hastalar 6zellikle risk altindadir

Damodar S, et.al 2005
Godeau B, et.al 1997

Patel AP, et.al 2015 /




Mikofenolat mofetil

* Genellikle 500-2000 mg/ giin dozda uygulanir

® ITP'deki etkisi nispeten yavagtir

® 1. haftada hastalarin %15’inde,

* 1.ayda hastalarin kabaca yarisinda 1 aylik yanit elde edilir
* Kalici yamit oranlar1 %56.7-%61.9

o Ishal en sik gorilen yaygin bir yan etkisi (% 6.8).

* Diger 6nemli yan etkiler arasinda nétropeni, anemi ve viral
enfeksiyonlar; uzun siireli kullanimda, malignite ve progresit multifokal

lokoensetalopati riskinde kigtk bir arti§ vardir
® Ayni zamanda saf kirmiz aplazi ile iligkilidir

® Teratojendir ve hamilelik veya emzirme doneminde kullanilmamalidir

Hou M, et.al 2003
Miano M, et.al 2016
Taylor A, et.al 2015




Vinka alkaloidleri

* Haftahk IV vinkristin dozlar1 1-2 mg, 2-4 hafta

® Vinblastin 1-3 hafta boyunca 10 mg

* 7. ginde hizh yanitlar elde edilebilir

* 1. ayda bildirilen yanit olduk¢a degiskendir

* Kaliar yanit %00-%42 arasindadir

® Vinkristin noropatisi (% 27,8)

® Vinblastin ile iliskili kemik iligi baskilanmasi, kabizhik (% 3,5),

hiponatremi ve inflizyon bolgesi vezikasyonu (% 10,5) en yaygin
olan yan etkiler

® Vinka alkaloidleri hamilelik ve emzirme doneminde
kontrendikedir.

FaconT, et.al 1994
Fenaux P, et.al 1990

Manoharan A. 1991 /



Sunan
Sunum Notları
Vinka alkaloidleri hevesle tübüline bağlanır, mikrotübül oluşumunu önler ve mitozu inhibe ederek apoptoza yol açar.
Vinka alkaloidleri, tüm bölünen hücreleri etkiler ancak çeşitli lenfoid malignitelerin tedavisinde bir rol bulmuşlardır.


Fostamatinib

Fostamatinib, kiiciik molekdllu bir dalak tirozindir kinaz
inhibitori

Medyan takip siiresi 8,5 yil, medyan trombosit sayis1 16.000
/mikroL olan kronik ITP hastalar1 ile yapilan ¢aligmada
Yanit oram % 43

Stabil yanit % 18

Yanita kadar gegen stire medyan 15 giin

En sik yan etkisi hipertansiyon ve ishal

Bussel |, et.al 2018




Kombinasyon tedavisi

® Azatioprin + Mikofenolat + siklosporin
¢ Birden fazla tedaviye yanitsiz refrakter ITP’li 19 hasta

° Iyi tolere edildi

© Medyan 24 ay boyunca surdurulen %73.7 yanit oranlar1 elde
edildi

* Tum ilaglar kesildikten sonra iki hasta remisyonda kald:

Arnold DM, et.al 2010




Kombinasyon tedavisi

* Yiiksek doz oral deksametazon (1-4. glinlerde giinlik 40
mg), oral siklosporin (1-28. giinlerde giinde 2.5-3 mg / kg)
ve diisiik doz rituksimab (7. ve 14. glinlerde 100 mg)

kullanilarak tcli tedavi

® TT4 (dort hatta boyunca verilen tgli tedavi) olarak

adlandirilan bu terapi
* Alti ayda %60'hk bir yanit oram
® 12.ayda %92 ve
* 24.ayda %76'lik relapssiz sagkalim elde edildi

Choi PY, et.al 2015




Review Article

Identitying and treating refractory I'TP: difficulty in
diagnosis and role of combination treatment

Oriana Miltiadous,"* Ming Hou,* and James B. Bussel’

'Division of Hematology/Onoology, Department of Pediatrics, Weill Cormell Medicine, New York, NY; *Department of Pediatrics, Memaorial Sloan Kettering Cancer
Center, Mew York, NY; and *Department of Hematelogy, Qilu Hospital, Shandong University, Jinan, China

Immune thrombocytopenia (ITP) is the most common
acquired thrombocytopenia after chemotherapy-induced
thrombocytopenia. Existing guidelines describe the man-
agement and treatment of most patients who, overall, do
well, even if they present with chronic disease, and they
are usually not at a high risk for bleeding; however, a
small percentage of patients is refractory and difficult to
manage. Patients classified as refractory have a diagnosis
that is not really ITP or have disease that is difficult to
manage. ITP is a diagnosis of exclusion; no specific tests
exist to confirm the diagnosis. Response to treatment is
the only affirmative confirmation of diagnosis. However,
refractory patients do not respond to front-line or other
treatments; thus, no confirmation of diagnosis exists. The
first section of this review carefully evaluates the diag-
nostic considerations in patients with refractory ITP.
The second section describes combination treatment for

refractory cases of ITP. The reported combinations are
divided into the era before thrombopoietin (TPO) and
rituximab and the current era. Current therapy appears
to have increased effectiveness. However, the definition
of refractory, if it includes insufficient response to TPO
agents, describes a group with more severe and difficult-
to-treat disease. The biology of refractory ITP is largely
unexplored and includes oligoclonality, lymphocyte pumps,
and other possibilities. Newer treatments, especially
rapamycin, fostamatinib, FcRn, and BTK inhibitors, may
be useful components of future therapy given their mech-
anisms of action; however, TPO agents, notwithstanding
failure as monotherapy, appear to be critical components.
In summary, refractory ITP is a complicated entity in which
a precise specific diagnosis is as important as the de-
velopment of effective combination treatments. (Blood.
2020;135(7):472-490)

m Check for upt



4 . . . A
Trombopolietik reseptor agonistlerini

degistiriimesi
® Romiplostim’den eltrombopag a gegenlerin %100°4,
cltrombopagdan romiplastine gegenlerin %66’s1 yanit verdi

® Yanit kayb1 olan 23 hastanin oldugu bagka bir ¢aligmada
gecigler sonras1 yanit oranlar1 %50-80 bulundu

® Romiplostim ardindan eltrombopag verilen 51 hastanin

alindi@: bir ¢aligmada %80 yanit elde edildi

® Gegisler yan etki sebebiyle yapilan grupta yamt oranlar
%100 bulunmus$

Jos¢é Ramon Gonzalez-Porras et.al 2015

Mehdi Khellaf et.al 2013

k Sunil Lakhwani et.al 2017 /
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Oral Rilzabrutinib, a Bruton Tyrosine Kinase Inhibitor, Showed Clinically Active and
Durable Platelet Responses and Was Well-Tolerated in Patients with Heavily Pretreated
Immune Thrombocytopenia

Kuter D., et al. ASH 2020

® Rilzabrutinib, trombosit agregasyonunu engellemeden trombosit
yikiminm altinda yatan hastalik mekanizmalarim hedefleyen oral,
geri dontigimli, kovalent bir Bruton tirozin kinaz (BTK)

inhibitorudir
® Acik etiketli faz I / II caliSma
® 32 Relaps ITP hastas:
* Rilzabrutinib 400 mg giinde iki kez
® Birincil sonlanim noktas1 PLT >50.000 ve 20.000 arti$
® 14 hastada (%44) birincil sonlanim noktasina ulagildi
* %67’sinde >30.000 tzerinde yanit elde edildi

® Yanit alinanlarin %71’ inde bu yamtlar surduruldu

™~




Long-Term Safety and Efficacy of Sutimlimab in Patients with Chronic

Immune Thrombocytopenia
Broome CM., et al ASH 2020

Cls'ye baglanarak CP'nin aktivasyonunu segici olarak inhibe eden
htimanize bir monoklonal antikor olan sutimlimab ile CP
inhibisyonu

Acik etiketli Faz 1 caliSma

12 Relaps/Refrakter I'TP hastas

5 hastada (%42) yanit elde edildi (>50.000)

250.000 kadar gegen medyan stire 2 giin

4 (%033) hastada tam yamit elde edildi

5 (%42) hastada kalic1 yanit elde etti

Yanit, kabul edilebilir bir giivenlik profiliyle 1 yildan fazla bir

tedaviden sonra devam etti
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