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Introduccion

PERSPECTIVAS FUTURAS EN PTI
Maria Eva Mingot Castellano'

Latrombocitopenia inmune (PTl) es una enfermedad autoinmune que
induce una trombocitopenia por distintos mecanismos aumentando
el riesgo hemorragico de los pacientes. Su incidencia global es de
aproximadamente 3,3 por 100.000 adultos/ano [1]. Aunque se han
identificado las vias que conducen a la destruccion de las plaquetas,
no se comprende bien el mecanismo subyacente a los desequilibrios
de la regulacién del sistema inmunolégico. Como en otras
enfermedades autoinmunes, se puede observar un aumento de la
proporcién de células T colaboradoras (Th) tipo 1 (Th1)/Th2. Hay
evidencia que sugiere que este cambio esta precedido por un
aumento andmalo de las células Th17 y la supresion de la actividad de
las células T reguladoras (Treg) [2]. La desregulacién inmune
desencadena una variedad de acciones, lo que resulta en una
eliminacion acelerada de las plaquetas y una reduccion de la
formacion de plaquetas. Las células B producen autoanticuerpos
contra las glicoproteinas plaquetarias y otras estructuras
plaquetarias. Las plaquetas opsonizadas son fagocitadas por los
macrofagos, especialmente en el bazo. Los fagocitos también actian
como células presentadoras de antigenos (APC). En este punto, las
células Th estimulan ain mas a las células B para que produzcan mas
autoanticuerpos. Por el contrario, las plaquetas opsonizadas ya no
estan protegidas contra la desialilacion dependiente de la
neuraminidasa de los O-glicanos de las glicoproteinas de superficie
[3]. Las plaquetas desialiladas interactian con los hepatocitos a
traves de los receptores de Ashwell-Morell y finalmente son destruidas
por las células de Kupffer [4]. Las plaquetas opsonizadas también
activan el sistema del complemento, mientras que el desequilibrio
inmunologico aumenta la actividad de las células T citotdxicas, y
ambas acciones contribuyen aiin mas a la reduccion del recuento de
plaquetas. Finalmente, los autoanticuerpos también interfieren con la

1. Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla. Instituto de biomedicina de Sevilla. Universidad de Sevilla
mariae.mingot.sspa@juntadeandalucia.es
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maduracion de los megacariocitos y reducen los niveles de
trombopoyetina, desafiando asi la produccion de plaquetas en la
médula ésea [5]. El sangrado generalmente comprende hematoma,
purpura, petequias, hemorragias bucales y nasales y sangrado
menstrual abundante o sangrado urogenital, y suele ser de gravedad
leve a moderada. Sin embargo, se ha observado que se producen
hemorragia intracerebral (HIC) y otras formas de hemorragia grave
en hasta el 1% y el 15% de los casos de PTI [6]. Aunque no existe
consenso sobre la evaluacién de autoanticuerpos durante el
procedimiento de diagndstico, se recomienda una determinaciéon
temprana ya que un resultado positivo puede guiar pasos
adicionales y permitir el inicio rapido de la terapia [7]. Los
tratamientos actuales de primera, segunda y tercera linea no son
eficaces en una proporcidon no despreciable de pacientes,
especialmente a largo plazo. Este seminario revisara las
recomendaciones del Grupo Espanol de trombocitopenia immune
(GEPTI) de 2023 [8]. Después se centrara en una serie de terapias
emergentes que pueden mejorar el resultado y la calidad de vida de

los pacientes con PTl en un futuro proximo.
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TROMBOCITOPENIA INMUNE PRIMARIA: DEFINICION

PTI PRIMARIA

TROMBOCITOPENIA (Plaquetas < 100 x 10°/L) en ausencia de patologia que la justifique.
Incidencia: 2-4 casos/100.000 habitantes/ano.

RIESGO HEMORRAGICO:

e Localizacidon cutaneo-mucosa
« Mas frecuente con recuentos < 20 x 10%/L

RIESGO TROMBOTICO:

+ Estado pro-inflamatorio
* Riesgo asociado a terapias

Elevada tasa de CRONICIDAD

Afectacion de la Calidad de
vida

TROMBOCITOPENIA INMUNE PRIMARIA:
DIAGNOSTICO

Recomendaciones de estudio de pacientes con
sospecha de trombocitopenia inmune primaria (PTI)™ Tabla1

Estudios potencialmente  Estudios de utilidad .
utiles no probada Diagndstico por EXCLUSION.

Historia del paciente Ac. antiglicoproteina Niveles de TPO EStUdiQ del FROTIS DE SANGRE
; . &y PERIFERICA obligatorio.

Diagnostico diferencial con:

Evaluacion basica

Trombocitopenia secundaria a
enfermedades que inducen la
destruccién plaquetaria.

B & @& &

Basado en: Recomendaciones del GEPTI para el diagnéstico y tratamiento de la trombocitopenia inmune. 2023.
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TROMBOCITOPENIA INMUNE PRIMARIA:
CLASIFICACION

Clasificacion de la PTI segun la fase de la enfermedad

PTI de nuevo diagnéstico: < 3 meses desde el diagnédstico

PTI persistente: 3-12 meses tras diagndstico

PTI cronica: > 12 meses

PTI REFRACTARIA: Ausencia de respuesta (o recaida) a la esplenectomia y asociar sangrado o riesgo de
sangrado que requiera tto s
Categorias de PTI segtn tipo de respuesta Categorias de PTI seguin duracion de la respuesta

Respuesta Completa: Plaquetas = 100 x 10%/L y ausencia Respuesta duradera: Plaquetas = 30 x 10%/L y recuentos del
de sangrado doble de basal a los 6 meses de tratamiento.

Respuesta: Plaquetas = 30 x 10°/L que al menos duplique Respuesta precoz: Plaquetas = 30 x 10%/L y recuentos del doble
el recuento basal, sin sangrado de basal a la semana de inicio del tratamiento.

No respuesta: Plaquetas < 30 x 10%/L o menos del doble de | Respuesta inicial: Plaquetas = 30 x 10%/L y recuentos del doble de
recuento basal o sangrado. basal al mes de tratamiento.

Corticodependencia: Necesidad de corticoides > 2 meses | Respuesta mantenida en ausencia de tratamiento: Respuesta
para mantener plaquetas = 30 x 10%/L y/o evitar sangrado. >6 meses sin necesidad de tratamiento

TROMBOCITOPENIA INMUNE PRIMARIA:
TRATAMIENTO
OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO DE LA PTI

Recuento SEGURO de CESE del sangrado

plaquetas Tratamiento
INDIVIDUALIZADO

Minimizar impacto de
la enfermedad en la ~ Evitar TOXICIDADES

CALIDAD DE VIDA de los tratamientos
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TROMBOCITOPENIA INMUNE PRIMARIA:
TRATAMIENTO

INDICACIONES DE INICIO DE TRATAMIENTO DE LA

PTi
Criterios de hospitalizacion

= PTI de reciente diagnéstico y
P'aq“";i‘;ozf]'g;: 10/ Plaquetas > 50 x 10°/L plaquetas < 20 x 109/L.

{Plaquetas <20-30 % ‘IO’/LJ

Hemorragia de grado 2 seguin la OMS,
y plaquetas < 30 x 10°/L.

Hemorragia de grado =3 (requiere
transfusion de globulos rojos),
independientemente del recuento de
plaquetas.

= Valorar si:

- Refractareidad

a.
b.

- FR hemorragicos preexistentes

- Lejania domicilio o factores que no aseguren
una buena adherencia

Basado en: Recomendaciones del GEPTI
para el diagndstico y tratamiento de la
trombocitopenia inmune. 2023.

Necesidad de cirugia o intervencionismo, estilo de vida que predisponga al sangrado.
Cirugia de alto riesgo hemorragico (SNC, ocular), necesidad de anticoagulacién a dosis plenas, disfuncidn plaquetaria

TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA EN PTI

Dosis: 0,5-1 mg/kg/dia (maximo 80mg/dia) TRG: 64%
Periodos cortos sobre prolongados (< 8 semanas, inicio descenso a partir de 3semana)

Efectos adversos: Hiperglucemia, HTA, alteracion suefio/concentracién, osteoporosis, atrofia/debilidad muscular,
ganancia peso, infecciones, afectacién cutanea.

DEXAMETASONA

Dosis: 40mg/dia x 4 dias (maximo 3-4 ciclos cada 2 semana) TRG: 72%
Efecto mas rapido, > tasa de respuestas completas.
Menos efectos adversos que prednisona

INMUNOGLOBULINAS iv (I;;egce)?tci::ao?deecs:.lmlca hemorragica grave o Cl para el uso

Dosis: 1 gr/kg/1-2 dias. En > 65 afios: 0,4 gr/kg/3-4 dias. TRG: 90%
Rapidez respuesta: 24-48 horas pero efecto limitado: 3-4 semanas
Efectos adversos: Cefalea, artralgias, nauseas, vémitos, trombosis. Reacciones anafilacticas (déficit selectivo de IgA)

Medidas generales:

Informar al paciente de sintomas de alarma o situaciones ante las que debe consultar.

Suspender farmacos con potencial accién hemorrégica.

Adyuvantes en situaciones puntuales: Acido tranexamico 20mg/kg/dia

Si emergencia vital: Valorar transfusion de plaquetas o asociar 1-2 dosis de RA-TPO (Romiplostin 5-10 pg/Kg)
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PREVENCION DE EFECTOS ADVERSOS -
DE LOSCORTICOIDES

' OSTEOPOROSIS INFECCIONES

VITAMINA D+Ca: Colecalciferol 2800 Ul/dia desde el Pneumocystis carinii: TMP-SMX 80g/400 mg 2
inicio del tratamiento corticoideo. veces/dia 2-3 dias/semana
Mujeres postmenopausicas y varones >50 afios: = Tratamiento corticoideo >30mg Prednisona >4 semanas o 15-
= Tratamiento corticoideo > 3 meses. 30 mg/dia >8 semanas.
= DMO con T score < -1,5y toma de prednisona >2,5mg/dia Tratamiento combinado: 15-30mg Prednisona + Ciclosporina.
>3 meses. Tratamiento =10 mg Prednisona + FR preexistentes*
Mujeres premenopausicas y varones <50 afios:
= Historial de fracturas por fragilidad previo. VHS: Aciclovir 400mg/dia
= DMO con T score < -1,5y toma de prednisona >5mg/dia = Edad >60 afios
>3 meses. = Tratamiento con Prednisona >7,5mg/dia

= Antecedentes de infecciones previas por VHS
* Suplementacion adecuada en la dieta: 1000-1200 mg/dia de Calcio

elemental y 600-800 Ul/dia de vitamina D. VHB: Entecavir 0,5 mg/dia

A‘ = Pacientes con HBcAc y AgVHB positivo y tratamiento >

B - - - Prednisona 10mg/dia = 8 semanas o >20mg/dia >4 semanas.
" IBP si uso de esteroides y presencia de otros factores de

| riesgo: Omeprazol 20mg/dia * Edad >65 afios, enfermedad pulmonar, uso concomitante de otros IS.

Monitorizar (durante tratamiento):
*  Presion arterial y peso «  Descartar Hipoaldosteronismo (>3 meses) * Control lipidos e iones (cada 6 meses)
* Hb glicada (cada 3 meses) +  Control Oftalmologia (cada 6-12 meses)

PRIMERA OPCION DE TRATAMIENTO: RA-TPO O FOSTAMATINIB.

Via administracion | | Perfil eficacia/seguridad farmaco | | Preferencias del paciente

TRG: 80% Tasa respuestas globales: 80%

Interaccién con alimentos ricos en calcio. | Posibilidad de discontinuacién: 30-50%

UL 258 g e Monitorizacion de funcién hepatica

No resistencia cruzada entre ellos:

No interacciones alimentarias - Sino respuesta, cambiar a otro

No requiere monitorizacion hepatica agente del grupo

Si refractareidad al conjunto: adiccién
de corticoides a baja dosis o cambio a
Fostamatinib.

AVATROMBOPAG 20-40mg/dia v.o

ROMIPLOSTIN 1-10 pg/kg/semana s.c

FOSTAMATINIB GEPTI: Recomendado en pacientes con trombosis arteriales/venosas o historial previo de TE.

» Dosis: 100-150 mg/12 horas v.o TRG: 40 45%
* Respuesta rapida: 40-45% en refractareidad a RA-TPO, hasta 75% si se usa en primera linea.

* Pros: Baja incidencia de eventos tromboticos. No efecto inmunosupresor (baja tasa de infecciones)

» Efectos adversos: Diarrea, HTA, alteracion funcion hepatica
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TRATAMIENTO DE SEGUNDA LIiNEA EN PTI

SEGUNDA OPCION DE TRATAMIENTO: RITUXIMAB O ESPLENECTOMIA.

Dosis: TRG: 50-73%

375 mg/m?/semanal x 4.

Alternativas: 100 mg/m?/semanal x 4 6 1000 mg/dia en dias 1y 15.
Efectos adversos: reacciones infusionales, enf.suero, hipogammaglobulinemia, neutropenia (tardia), infecciones
Precauciones:

Serologia previa VHB: Si HBcAc +: Lamivudina; si HBsAg +: Entecavir/tenofovir

Descenso respuesta inmune post-vacunal: vacunacion al menos 4 semanas antes o 6 meses después.

. GEPTI: No antes de los 12 meses del diagnostico.
ESPLENECTOMIA Considerar tras fracaso, al menos de un tratamiento de 22 linea.

Procedimiento: Via laparoscopica. Umbral seguro de plaquetas >20-50 x 10%/L. Y
+ Efectos adversos: Hemorragias (cirugia), infecciones, trombosis. TRG: 80%
Precauciones:
Vacunacion previa (Haemophilus influenzae, Meningococo, Neumococo) y posteriormente
Tromboprofilaxis con HBPM 4 semanas post-cirugia
Si alto riesgo infeccioso: profilaxis atb durante 2 afos.

TRATAMIENTO DE LA PTI REFRACTARIA

* 20% pacientes. Elevada morbi-mortalidad.

* Necesidad de redefinir el concepto:

Pérdida total de respuesta a uno o mas tratamientos (incluidos RA-TPO y Rituximab)

Cifras de plaquetas < 20 x10%/L.

* Valorar:

Confirmacion diagnéstica: descartar PTI 22

Erradicacion de Helicobacter Pylori

Riesgo/Beneficio del inicio del tratamiento y su influencia en la calidad de vida del paciente.

RITUXIMAB de rescate en combinacion INMUNOSUPRESORES

RTX + Corticosteroides Azatioprina, Ciclosporina A,
(dexametasona): TRG 75% Micofenolato mofetilo
RTX (baja dosis) + Corticoides (Dexa) + INMUNOMODULADORES

e
RTX (dosis baja) + RA-TPO: TRG 93% anazo., ~apsona

CITOSTATICOS

NO ESTABLECIDO EL MEJOR Ciclofosfamida
ESQUEMA TERAPEUTICO Alcaloides de la Vinca (Vincristina, Vinblastina)
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DISCONTINUACION DE LOS AR-TPO:

Posibilidad de REMISION SOSTENIDA DE LA RESPUESTA SIN TRATAMIENTO (SROT):
* Reduccion costes
* Minimiza aparicion efectos adversos

RECOMENDACIONES GENERALES

+ Paciente INFORMADO y de acuerdo.

« REDUCCION PAULATINA, evitando descensos de plaquetas <30 x109/L.
* Valorar realizarlo en FASES TEMPRANAS de la enfermedad

\ L CANDIDATOS:

*  Recuentos >100 x10%L mantenidos >6 meses sin
necesidad de tratamiento de rescate.

DESESCALADA:

Eltrombopag: Descender un 30% de la dosis en cada
paso:

Recuentos >50 x109/L mantenidos en el 75% de los Control en dos semanas.

ntroles =6 m : . .
Elilife D ST Si recuentos >50 x10%/L plaquetas realizar nuevo descenso

Ausencia de factores limitantes: antecedentes y control en 2-4 semanas.
hemorragicos, necesidad de
anticoagulacion/antiagregacion, mala respuesta a

tratamiento de rescate.

Romiplostin: Reducir Tmg/kg/semana en cada paso.

Avatrombopag: Descenso segun ficha técnica.

Valorar suspension tras periodo de descenso de 8-10 semanas.

CIRUGIA EN PACIENTES CON PTI

Recommended Preoperatory Platelet Count

Associated risk Description Procedures Platelet count

Tooth cleaning

Simple tooth extractions
Local dental anesthesia
Broncho-alveolar lavage

Non-vital and exposed organs

Easy identification and hemostasis in the event
of bleeding

Limited dissection

>20-30 x 10%/L

Complex tooth extractions
Bronchoscopy with transbronchial
biopsy

Digestive endoscopy / biopsy
Minor surgery

Cesarean delivery

Lumbar puncture

Umbral minimo de
plagquetas para cirugia no
establecido

Vital organs

Difficult identification and hemostasis in the
event of bleeding

Profound and /or extensive dissection

Moderate =50 x 10°/L

=70 x 10°/L
>80 x 109/L
=100 x 10°/L

Above-described scenarios when bleeding can
be life-threatening or compromise surgery
Surgeries associated with frequent bleeding

Epidural anesthesia
Major surgery
CNS and eye surgery (except cataract)

Major

Management of scheduled surgeries

Time to surgery Therapeutic options

Management of emergency surgeries

Dexamethasone, 40 mg/day » 4 days
Wig, 1 g/kg/day x 2 days
TPO-RA

Time to surgery Therapeutic options (one or more}

Manejo en funcién de

Dexamethasone, 40 mg/day = 4 days D weeks

<12-24 h

Wig, lgfkgfday « 2 days
Peri/intra-surgical platelet transfusion

1-7 days

Dexamethasone, 40 mg/day < 4 days
IVig, 1 g/kg/day x 2 days

Eltrombopag, 50 mg/day
Romiplostim, 3 ug/kg/week
Avatrombopag, 20 mg/day

la urgencia de la
cirugia

Mingot-Castellano et al. J Clin Med. 2023;12:6422.

4 weeks

Dexamethasone, 40 mg/day x 4 days
Prednisone, 0.5-1 mg/kg/day
TPO-RA

Eltrombopag, 50 mg/day
Romiplostim, 3 ug/kg/week
Avatrombopag, 20 mg/day
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POBLACIONES ESPECIALES: PTI EN LA INFANCIA

« Tendencia a la REMISION ESPONTANEA

OBJETIVO: * Mayor riesgo de traumatismos pero menos comorbilidades médicas.
EVITAR +  Valoracion del inicio del tratamiento en funcion de:
SANGRADOS o Existencia de clinica hemorragica.

o Coexistencia de otros factores de riesgo prohemorragicos.

. o Recuento plaquetar (<20-30 x10°/L.)
TRATAMIENTO DE LA PTI EN PEDIATRIA:

Primera linea:

» Corticoides (Prednisona v.o o Metilprednisolona iv 4mg/kg/dia x 4 dias seguido de 2 mg/kg 3 dias y suspender)
* g iv: Dosis Unica de 0,8-1 gr/kg

Segunda linea:

+ Ciclos de Ig iv o dexametasona v.o

» Bolus de corticoides

» Eltrombopag (si >6 meses de evolucion: 25 mg(<6afios), 50mg (si >6 afios)
* Romiplostin (si >1 afo de evolucion): 1-10 ugr/kg.

Tercera linea:

* Micofenolato de mofetilo

* Rituximab

« Esplenectomia: Emergencia vital y ausencia de respuesta tratamiento previo.

POBLACIONES ESPECIALES: PTI EN EL EMBARAZO

+ DIAGNOSTICO DIFERENCIAL con causas de TROMBOPENIA EN LA GESTACION (HELLP,

preeclamsia, trombopenia gestacional)

 OBJETIVO del tratamiento:

CIFRAS SEGURAS PARA EL PARTO.
> 50 x 109/L si parto vaginal.

> 70 x 10°/L si anestesia epidural/cesarea
Cifra de plaquetas > 20 x 10°/L

TRATAMIENTO DE LA PTI EN GESTACION

De eleccion:
+ Prednisona 10-20mg/dia (o la dosis méas baja para mantener plaquetas >20-30 x MANEJO DEL RECIEN NACIDO
10%/L

Recuento de plaquetas en
+ lgiv 1gr/kg x 2 dias 6 0,4 gr/kg x 5 dias si sangrado, intolerancia a prednisona o muestra de cordén:

necesidad de aumento rapido de la cifra de plaquetas. - Si <100 x 109/L: Hemograma diario

Otras opciones (si fracaso de lo anterior): - Si <50 x 10%/L: Realizar ecografia

+ Azatioprina, ciclosporina cerebral, si sangrado: Ig iv +

» RA-TPO (Romiplostin/Eltrombopag) }_, 3° Trimestre Corticoides.

+ Esplenectomia (segundo trimestre) . SI/<k 30 x 10%/L 6 hemorragia: Ig iv 1
gr/kg

* Rituximab solo en casos graves

12
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POBLACIONES ESPECIALES: PTI EN EL ANCIANO

* Incidencia aumenta con la edad: 30% pacientes > 65 afos.

* Manejo de mayor complejidad: Comorbilidades, aumento del riesgo hemorragico y trombético.
+ Diagnéstico diferencial complejo:

Descartar hemopatias malignas (SMD / LMA)

Posibles interferencias farmacoldgicas con la trombopenia.

OBJETIVO de tratamiento:
> 30 x 10%/L plaquetas si > 75 afios

> 30 x 10%/L plaquetas si > 60 afos y factores riesgo hemorragicos

TRATAMIENTO DE LA PTI EN EL ANCIANO

Perfiles de eficacia y seguridad distintos a los de la
poblacién general

PTI sin sangrado activo:
Corticoides: Prednisona 0,5 mg/kg/dia (periodos cortos)
Ig iv si plaquetas < 10 x 10°/L o alto riesgo hemorragico.
22 linea: . PTly SANGRADO ACTIVO
RA-TPO o Fostamatinib . ”
Danazol / dapsona g Ivd9'4_0'5cgrrt/‘kg'/gla 3-5
Rituximab ias + Corticoides

PTI E INFECCION POR COVID/VACUNACION:

PACIENTES CON COVID QUE DESARROLLAN PTI:
- Si plaquetas < 20 x 10°/L y/o sangrado activo: Prednisona (pauta similar a PTI)

- Pacientes con COVID grave y tratamiento corticoideo, que presentan plaquetas < 20 x 10%/L
y/o sangrado activo: Adiccion de Ig iv.

- Fracaso de las medidas anterior:
* AR-TPO a la menor dosis posible
* Fostamatinib

PACIENTES CON PTI Y CONTAGIO DE COVID:

* No modificacién del tratamiento salvo recaida:

* Anadir Ig para control de sangrado.

* Aumentar dosis de AR-TPO o afadir un segundo AR-TPO o Fostamatinib.

VACUNA FRENTE A SARS-COV2 y PTI: No mayor riesgo de
trombopenia. No contraindicacion.
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PTI Y RIESGO TROMBOTICO:

+ Riesgo de Trombosis arterial/venosa x2 en relacion con la poblacién general.
* Riesgo MULTIFACTORIAL

FACTORES DE RIESGO TROMBOTICOS EN PACIENTES CON PTI

Relacionados con la PTI Relacionados con el paciente Relacionados con los tratamientos

Antecedentes TEV
FRCV (HTA,DM,DLP) AR-TPO
Obesidad Corticoides
Tabaquismo Igiv

IPF, Megacariocitos circulantes
Microparticulas
Citocinas proinflamatorias (PAI-1, P-Selectina)

Esplenectomia

Si necesidad de tratamiento anti-PTI: Primera linea — Corticoides, segunda linea: Fostamatinib.

PTIy necesidad de ANTICOAGULACION. PTIy necesidad de ANTIAGREGACION.

‘ T ‘ fvitar. Inhibidores de Gpllb/llla y triples
erapias.

Plaquetas > 50-< 100 x 10°/L Plaquetas » 20-< 50 x 10°/L

Si > 10 x10%/L: Posible Monoantiagregacion.

Si > 30 x10%/L: Posible doble antiagregacion
pero minimizar a un mes post-
revascularizacion.

Mingot-Castellano et al. J Clin Med. 2023;12:6422.

TROMBOPENIAS INMUNES SECUNDARIAS:

*  9-20% del total de las Trombopenias inmunes.

¢ Tratamiento:

De la patologia subyacente

Especifico de la trombopenia si plaquetas < 20x107/L, clinica hemorrégica o intervencionismo

ENFERMEDAD

Sd.Linfoproliferativo autoinmune
(1%)

LES (5%) /SAF primario (2%)

Primera linea tto. Segunda linea tto. Otras consideraciones

Corticoides + Ig iv Micofenolato / Sirolimus Rituximab/ Esplenectomia solo en casos seleccionados

Corticoides a altas dosis =+ Ig iv Rituximab Si fracaso: AR-TPO o Esplenectomia

CENTRAL

Corticoides

Sd.Evans (2%)

Ig iv, Rtx, Esplenectomia, IS

Si asociado a anomalias hereditarias: terapias dirigidas

DIFERENCIACION

Inmunodeficiencia comun variable
(1%)

Corticoides

Ig iv, Rtx + Ig

Evitar esplenectomia

Sd Linfoproliferativos (2%)

Corticoides

AR-TPO

Si no progresion de la LLC: Rtx en monoterapia

Trombopenia inmune post-Tx (1%)

lg iv 1gr/Kg/dia x 3 dias

Corticoides

Si fracaso: Rtx, Micofenolato, Sirolimus

PERIFERICO

Postviral (2%)

Similar a PTI primaria

Generalmente no requiere tratamiento.

VHC (2%)

lgiv

AR-TPO (Avatrombopag)

Evitar corticoides

VIH (1%)

lgiv

AR-TPO (Eltrombopag)

Evitar corticoides

Helicobacter Pylori (1%)

Tratamiento erradicador

Farmacos

Suspension del farmaco

Si sangrado: corticoides, Ig, Tx plaquetas.
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CONCLUSIONES

El tratamiento de la PTI primaria sigue siendo un desafio, con la incorporacion de nuevos
farmacos ya disponibles y un mejor manejo de su potencial toxicidad.

Los corticoides y las Inmunoglobulinas i.v siguen considerandose los pilares del tratamiento
de primera linea en la PTI.

En segunda linea, los AR-TPO son la mejor opcién. La irrupcion de Fostamatinib se plantea
como alternativa eficaz, sobre todo en pacientes de mayor riesgo trombotico.

El amplio abanico terapéutico acota el uso de la esplenectomia a un grupo limitado de
pacientes y la inmunosupresién/inmunomodulacion a los pacientes con PTI refractaria.

La existencia de guias de consenso ayuda a individualizar el tratamiento en poblaciones
especificas (pediatria, gestacion, ancianos) siendo necesario su actualizacion periddica.
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Perspectivas Futuras
en la PTI

El Camino de la PTI

Dr. Michael Calvino Suarez

Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela
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La Purpura Trombocitopénica Idiopatica (PTIl) es un
camino que te transforma la vida, un desafio
constante, donde el coraje y la resiliencia del paciente
Se ponen a prueba en una lucha silenciosa y
persistente por la normalidad.

PTI

La trombocitopenia inmune (PTI), es una enfermedad adquirida
caracterizada por una destruccion acelerada de plaquetas y una
produccion deficiente de estas por parte de los megacariocitos.

Esta patologia se define tipicamente por una reducciéon
transitoria o persistente del recuento plaquetario y por un
incremento en el riesgo de sangrado

Grupo de Trabajo de la SEHH y GEPTI. Directrices de diagndstico, tratamiento y seguimiento de la PTI.
2020. Sociedad EspafioladeHematologia y Hemoterapia (SEHH).
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PTI

» La incidencia de PTl es de 2 - 4 casos por cada 100.000
habitantes por aino.

* Prevalencia 4-5 por 100.000 habitantes en edad pediatrica y de

9 - 26 por 100.000 habitantes en poblacion adulta

Grupo de Trabajo de la SEHH y GEPTI. Directrices de diagndstico, tratamiento y seguimiento de la PTI.
2023. Sociedad EspafioladeHematologia y Hemoterapia (SEHH).

TRATAMIENTO

* Inmunoglobulinas

e Corticoides
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Bussel et al Drug Design, Development and Therapy
2021:15 2243-2268
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Romiplostim

Fc carrier domain
(288 amino acids)

5 Glycine spacer

Thrombopoietin receptor-
binding domain
(14 amino acids)

8 Glycine spacer

Thrombopaoietin receptor-
binding domain
(14 amino acids)

Romiplostim

l Eltrombopag or
avatrombopag

@ Phosphorylation

TPO receptor

AT AT ARSI T
AT I WMVI‘W‘” ;W{,ﬁ“ i

Platelet production

|

Signal transduction for:

Self renewal, survival, proliferation,
lineage commitment

Bussel et al Drug Design, Development and Therapy 2021:15 2243-2268
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ROMIPLOSTIM
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Mean dose (pg/kg)
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Time after initiation of romiplostim (Weeks)

2404
2104
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904
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Median platelet count (109/L)

304

0_
n= 337 202 330 314 315 293 270 220
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0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88 92 96 100104
Time after initiation of romiplostim (Weeks)

Steurer, M. Et al Eur J Haematol, 98: 112-120.

ELTROMBOPAG

259/302(86%) de los pacientes alcanzaron recuentos de plaquetas =50.000/uL al menos una vez en
ausencia de tratamiento de rescate.

276/302 (91%) de los pacientes alcanzaron recuentos de plaquetas =30.000/ Lal menos una vez en ausencia de
tratamiento de rescate.

Wong RSM, et al. Blood. 2017;130(23):2527-2536.
ChenggG, et al. Lancet. 2011;377(9763):393-402.
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Farmaco

TPOa: Eltrombopag

25-75 mg oral diarios
2 h antes 0 4 h después de
comida o producto rico en

Inicio de accién/Respuesta
maxima (dias)

7-14/16-90

Respuesta general

70-80% respuesta
Tasa de respuesta sostenida
tras interrupcién 10-30%

Efectos secundarios

Transaminitis, dispepsia,
fibrosis medular, trombosis

polianiones (calcio, hierro,
etc)

TPOa: Romiplostim 1-10 pg/kg/semanal s.c. 7-14/16-60 70-80% respuesta

Tasa de respuesta sostenida
tras interrupcion 10-30%

Molestias en sitio de puncion,
mialgias, cefalea, trombosis y
fibrosis medular

TPOa: Avatrombopag 5-40 mg PO diario 65% respuesta Artralgia, cefaleas, trombosis

Provan et al. Blood Adv. 2019; 3(22):3780-817; Neunert et al. Blood Adv. 2019; 3(23):3829-66; Kashiwuaui et al. Int J
Hematol.2020; 111:329-351; Choi et al. Med J Aust. 2022 Jan 17;216(1):43-52; Lozano et al. Medicina Clinica. 2021;157:191-198

MAS AGONISTAS

* Lusotrombopag

* Hetrombopag
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Otras Opciones de Segunda Linea

* 1. **Fostamatinib**
- Indicacion: PTI cronica en adultos resistentes a otros tratamientos.
- Mecanismo de accion: Inhibidor de la tirosina-cinasa SYK, reduce la destruccion de plaquetas.
- Eficacia: Respuesta plaquetaria estable (17% fostamatinib vs 2% placebo). FIT 43% R (50.000)
- Seguridad: Diarrea, neutropenia, hipertensién arterial.

2. **Rituximab**

- Indicacién: Disminuye niveles de linfocitos B y I9G, uso en PTI no aprobado.

- Eficacia: Respuesta sostenida a 6 meses: 58-63% (dosis estandar), 76.2% (dosis baja).
- Seguridad: Infecciones, reacciones a la perfusién, toxicidad cardiaca, hepatica y renal.

3. **Esplenectomia**

- Indicacion: PTI cronica no respondiente a otros tratamientos (> 12 meses).

- Eficacia: Alta tasa de remisiones completas duraderas, 60% respuesta mantenida a 5 afos.

- Seguridad: Complicaciones quirlrgicas y postoperatorias, riesgo aumentado de infecciones y sepsis.
- Recomendacion: Vacunaciones, profilaxis antitrombética y antibiética.

«  Fostamatinib - Ficha técnica disponible
Provan D, et al.. Blood Adv. 2019;3(22):3780-3817. doi: 10.1182/bloodadvances.2019000815.
« Khellaf M, et al. Blood. 2014;124(26):4032-4038. doi: 10.1182/blood-2014-05-578963.

FOSTAMATINIB

% Patients Responding
ra w IS wn @ ~ o
=) & =) = =) =) S
% Patients Responding

=}

2 weeks + 4 weeks+ 12 weeks*®

12 weeks
b Newly Diagnosed W Persistent  ® Chronic

Jiménez-Barcenas R et al, Grupo Andaluz de Coagulopatias (GACC) Treatment with
fostamatinib in patients with immune thrombocytopenia: Experience from the Andalusian
region in Spain-The Fostasur Study. Br J Haematol. 2024 May;204(5):1977-1985. doi:
10.1111/bjh.19443.
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Total Pacientes PTI

Necesitan Tratamiento
(60-70%)

Responden a 12 Linea
(Corticoides/IG)
(70-80%)

/\

Mantienen Remisidon Recaen
(20-30%) (30-40%)

22 Linea (Agonistas TPO)

Pierden Respuesta

(20-30%)
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Y 4
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Endothelial cell

<

Splenic LLPC

New anti-CD20 Ab

1

Anti-CD19 —

RTX-resistant
memory B cell

..J.
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Daratumumab
: o

N

Bone marrow LLPC

- 2,

o

~ Germinal center

Newly Qenerated

naive B cell

Fostamatinib

Oseltamivir

Sutimlimab

. L e
C1¥ % Desialylated

1

platelet Rilzabrutinib

Roeser et alBr J Haematol. 2023;00:1-11.
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Inhibidores de la Tirosin Kinasa de Bruton

RILZABRUTINIB

® Rilzabrutinib media los efectos terapéuticos de la PTI a través de mecanismos de accion duales

— Inhibicién de la activacion de las células B.
— Interrupcion de la fagocitosis plaquetaria por Fc.gramoR en bazo e higado

B CELL Y=  MACROPHAGE

Fcy receptor
+ anti-platelet

B-cell receptor
+ antigen

e o b Ritzabrutinity
% &? Non-Covaiant
Ty Binding Srte Reversible Covalent
i » Binding Site
— -

oo S>ERD |
AKT
Anti-platelet

\9 antihody

production Phaqo{;yfr;-sis

Langrish C, et alJ Immunol. 2021;206:1454-1468.

Kuter DJ, et al. Ther Adv Hematol. 2023;14:1-14. Copyright © 2023 (Pub
Sage). DOI:10.1177/20406207231205431
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Long-term treatment with rilzabrutinib in patients with immune
thrombocytopenia

David J. Kuter,' Jiri Mayer,” Merlin Efraim,® Lachezar H. Bogdanov,* Ross Baker,® Zane Kaplan,” Mamta Garg,” Marek Trnény,®
Philip Y. Choi,” A. J. Gerard Jansen,'® Vickie McDonald,"" Robert Bird,'? Jaromir Gumulec,’®"* Milan Kostal,'® Terry Gernsheimer,'®
Waleed Ghanima,'” Ahmed Daak,'® and Nichola Cooper'®

Kuter DJ et Blood Adv. 2024 Apr 9;8(7):1715-1724. doi:
10.1182/bloodadvances.2023012044.

Enrolled patients

300 mg BID 400 mg BID
n=>5 n=45

Starting rilzabrutinib doses
with intrapatient
dose escalation

Completed 24-week study,
achieved primary end point,
met LTE eligibility criteria

Entered LTE on rilzabrutinib 400 mg BID

Discontinuations (n=15)
n =2 Rescue therapy use
n=2 AEs unrelated to freatment
n= 1 Pregnancy

Ongoing in LTE on rilzabrutinib 400 mg BID

Figure 1. Patient disposition. BID, twice daily; QD, once daily.

Kuter DJ et Blood Adv. 2024 Apr 9;8(7):1715-1724. doi:
10.1182/bloodadvances.2023012044.
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Table 1. Baseline patient demographics, disease characteristics, and prior treatment

Variable All patients (N = 60)™ All patients in LTE (n = 16)°

Age, median (range), y 50 (19-74) 49 (22-65)
Female, n (06) 34 (57) 9 (56)

Platslet count at LTE entry, median (range), x10%L NIA 87 (16-321)
Duration of ITP, median (range), y 6.3 (0.4525) 4.3 (0.5-184)
No. of unique prior ITP therapies, median (range)t 4(117) 3 (1-9)
Prior splenectomy, n (%) 15 (25) 3 (19)
No. of falled prior ITP therapies, median (range) 1 (0-11) 1 (0-3)
Rilzabrutinib monotherapy, n (95} 20 (3a) 5 (a1}
Concomitant ITP medication, n (%) 40 (87) 11 (68)

cs 16 (27) 7 (44)

TPO-RA 17 (28) 2 (13)

CS + TPO-RA 7 (12} 2 (13)

Kuter DJ et Blood Adv. 2024 Apr 9;8(7):1715-1724. doi:
10.1182/bloodadvances.2023012044.

Tasa de respuesta general:
* 55% de los pacientes
alcanzaron una respuesta
plaquetaria, definida como un
recuento de plaquetas =50 x
1079/L en al menos dos
ocasiones separadas por un
minimo de 7 dias y sin
necesidad de terapia de
rescate.

Mafian platekt e, <17 L

5 o il e o . i s . o

I

N

PPN E @

- L

Nt 22 U pord sty dops Tasa de respuesta sostenida:

* 35% de los pacientes
mantuvieron una respuesta
plaquetaria durante al menos 8
semanas consecutivas.

Tiempo hasta Alcanzar la
Respuesta:

Media pltdla cant, %10"/L

* La mediana del tiempo hasta
alcanzar una respuesta fue de
aproximadamente 2 semanas.

R SO 2t o I S
Main and UTE parod stady doya

Kuter DJ et Blood Adv. 2024 Apr 9;8(7):1715-1724. doi:
10.1182/bloodadvances.2023012044.
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RILZABRUTINIB

Efectos Adversos Mas Frecuentes
* Diarrea: 37%

* Nauseas: 35%

* Fatiga: 20%

* Distension abdominal: 10%

* Vomitos: 7%

Ningun efecto adverso relacionado con el tratamiento fue de grado 3 0 4

Estudio de fase 3 en curso LUNA 3

® Estudio multicéntrico, doble ciego y controlado con placebo que evalua la eficacia y seguridad de  rilzabrutinib oral 400 mg
dos veces al dia en adultos y adolescentes con PTI recidivante/refractaria

— 202 pacientes adultos aleatorizados e inscritos; 30 adolescentes .
— Criterio de valoracion principal: respuesta plaquetaria duradera en las primeras 24 semanas

Persistent or chronic ‘ ) . . . Long-term
primary ITP Rilzabrutinib 400 mg BID £ CS/TPO-RA Rilzabrutinib 400 mg BID Extension'

+ CSITPO-RA

+» 184 adults aged i Non-responders can join
2:18}’#!111;9!113” 28 open-ia &Tpenodaﬂe’? 12

'Tp> m - EEEEEEE . L ) ----.-..---._".-...-LI,'

. e | ot
« 30 adolescents n-label pe Wl
121&--:18 with oﬁgr wk 24

pnmafy > mo ; .

Week 1 Week 13 Week 25
21 Randomization Platelet count Primary
assessment Endpoint*

Weeks 1-13 Weeks 13-24 Weeks 25-53
V V
Blinded treatment period Open-label period™

NCT04562766, EudraCT 2020-002063-60. Kuter DJ, et al. Ther Adv Hematol. 2023;14:1-14.
Copyright © 2023 (Pub Sage). DOI:10.1177/20406207231205431.
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FcRn Blockers

* Efgartigimod

* Rozanolixizumab

* Nipocalimab

FcRn Blockers
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EFGARTIGIMOD

¥

[
-\ f‘ “w  Endothelial Cell

Figure 1. Normal IgG recycling via FcRn. Figure 2. Efgartigimed inhibited recycling of igG.

Broome C. Ther Adv Hematol. 2023 May 10;14:20406207231172831. doi:
10.1177/20406207231172831.

EFGARTIGIMOD

ADVANCE IV (NCT04188379)1

Un ensayo de fase 3, multicéntrico, global, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo*

24-Week Treatment Period
N=131

Randomization

it X“‘G o —
: v
= pceva s
O "
A A AAAAAAAA A AAALAAAAAAAAAAAD e

ITP :
: extension

Primary endpoint analysis period ks't

Week o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 52 weeks'™

Early

Fixed weekly Weekly or Q2W dosing Fixed weekly or Q2W dosing based Of the participa nts'who
dosing justed according to platelet count thresholds® on dosing regimen at Visit 16 completed the trial,
63/67 (94.0%) on
« Platelet counts were measured starting at Week 1 efgartigimod and
g 38/39 (97.4%) on
placebo rolled over to
the open-label extension

Broome CM, et al.Lancet. 2023;402:1648-59.
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Efgartigimod (n=86)

Placebo (n=45)

Edad,media (DE), afios

46,9 (16,6)

51,7 (17,9)

Femenino, norte (%)

47 (54,7)

24 (53,3)

10,3 (12,1)

11,1 (13,1)

Tiempo desde el diagnéstico,media (DE), afios

40/5
14,2 (9,2)

78/8
17,3 (10,2)
32(37,2)

Pacientes con PTI crénica/persistentenorte

Recuento de plaquetas,media (DE), x109/L

Pacientes con antecedentes de esplenectomia,norte (%) 17 (37,8)

Puntuacion de hemorragia de la OMS, norte (%)

16 (35,6)
25 (55,6)
4(8,9)
29 (64,4)

44 (51,2)
38 (44,2)
4(4,7)
59 (68,6)

Sin sangrado
Grado 1
Grado =2

Pacientes con =3 terapias previas para PTl,norte (%)
Tipos de tratamiento simultaneo para la PTI al inicio del estudio,
norte (%)

12 (26,7)
9(20,0)
6(13,3)
23 (51,1)

22 (25,6)
20(23,3)
8(9,3)
43 (50,0)

Corticosteroides

TPO-RAorales

Otros inmunosupresores

Ninguno

Broome CM, et al.Lancet. 2023;402:1648-59.

EFGARTIGIMOD

—e— Efgartigimod
-»— Placebo

(x10%/L)

Overall population

8 86 84 8 83 77 78 77 77 72 75 76 75 76 75 75 73 74 70 68 68 71 72 68 67
45 44 45 43 44 42 40 42 40 40 38 40 38 36 38 38 37 37 37 37 38 37 38 37 39

1 1 I 1 I 1 I 1 I 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
Time (weeks)

LS-Mean Platelet Count Change From Baseline

Efgartigimod
Placebo

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9

38,4% (n=33)de participantes tratados con efgartigimod en comparaciéon con. 11,1% (n=5) de los participantes tratados con placebo
alcanzaron un recuento de plaquetasde =30- 109/L en 1 semana

Broome CM, et al.Lancet. 2023;402:1648-59.
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EFGARTIGIMOD

Tiempo hasta la respuesta del recuento de plaquetas (2 recuentos de plaquetas consecutivos de =50- 109/L)

1.00 1

J_'__H—1—W

10 12 14 16
Time (weeks)

Cumulative Probability of Response

Number at risk

Efgartigimod 42 38 33 32
Placebo 37 34 27 26

Basado en el analisis de KM,31,8%de los participantes que recibieron efgartigimod y 2,2%de los que recibieron
placebo lograron respuestas en el recuento de plaquetas en la semana 6

Broome CM, et al.Lancet. 2023;402:1648-59.

EFGARTIGIMOD

* Los efectos adversos son similares a los del placebo, salvo las
petequias que tuvo una reduccién del 55%.

* El estudio concluye que efgartigimod es eficaz para aumentar el
recuento de plaguetas en pacientes con trombocitopenia inmune
primaria crénica, mostrando una respuesta clinicamente significativa
en comparacion con el placebo.
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ROZANOLIXIZUMAB

Phase 2 multiple dose study of an FcRn inhibitor, rozanolixizumab,
in patients with primary immune thrombocytopenia

Primary ITP iz often
mediated by patients

pathogenic lgG N : reported 1 AE
autoantibodies 2 2 ported =

3w
i

Meae serum Igh levels (/L)

patients reported
mild-to-moderate
headaches (most W

commaon AE} - &

Rozanclixzumab .
iz & SC-infused mAk (39.4%) 4
that specifically
inhibits FeRn and ; 15
reduces IgG : headaches were
’ y reported to be
treatment-related

— T
18 27 29 36 43 50 57 &4 1 a8
)
. s : Day
Mo discontinuations
due to AEs

This phase 2 study assessed

single and multipla doses of Four patients

rozanofixizumab in patients with reported senous AEs.

istent/chronic pri ITP Nene treatment-

DR related ) Robak T et al. Blood Adv. 2020
Sep 8;4(17):4136-4146. doi:

AE, adverse event; FcRn, neonatal Fc receptor; IgG, immunoglobulin G; ITF, immune thrombocytopenia; mAb, 10.1182/bloodadvances.20200

monoclonal antibody: SC, subcutanecus 02003.

Inhibiciéon del complemento

SUTIMLIMAB
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B Healthy subjects
B (TP patients
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0 15 30 456 60 75 105120 135 150 165 180 195
C3 (mg/dL}
(B) B Healthy subjects
B [TP patients

Parcentage of subjects

C4 (mg/dL)

— Healthy subjects
TP patients

100
Total hemolytic complement (CHS0), U/mL

Alternative ]
pathway
Eculizumab

Ravulizumab
IONIS-FB-LRx Crovalimab
Tesidolumab
AMY-101 c3 Mubodina
Pegcetacoplan Coversin

Danicopan éiiuCzpl_an
emdisiran

Lampalizumab = Sl

BCX9930 1 )

ACH-5528 FB REGN3918

- C3(H,0) Bb c5 — » Csa
=
pathway
ST C5b IFX-1
B —
fatey eal o)

Terminal

Mini-FH/AMY-201 | | convertase convertase complement
MicroCept
P P
zMY—‘IM ) i ( CLG561 ] MAC
CLG561 !

Target cell

Eleni Gavriilaki et al. Blood, Volume 139, Issue 25, 2022, 3571-3582,
https://doi.org/10.1182/blood.2021012860.

Cheloff AZ Res Pract Thromb Haemost. 2020 Jun 21;4(5):807-812. doi:
10.1002/rth2.12388.

El estudio incluyé un total de 12 pacientes que recibieron al menos una dosis de sutimlimab en la parte A del estudio.
Posteriormente, 7 de estos 12 pacientes fueron elegibles y continuaron el tratamiento en la parte B del estudio

Edad Mediana: 42 afios (rango de 27 a 66 afios)

Duraciéon Mediana de la Enfermedad: 4.7 afios (rango de 2.0 a 36.4 afios)
Conteo Plaquetario Basal: Mediana de 19 x 1079/L (rango de 1 a 57 x 1079/L)
Numero de Tratamientos Previos: Mediana de 5.5 (rango de 2 a 10 tratamientos)

¢ Rituximab: 83.3% de los pacientes
e Corticosteroides: 66.7%

¢ Agonistas del Receptor de Trombopoyetina (TPO-RA):

e Romiplostim: 66.7%
e Eltrombopag: 66.7%

¢ Inmunoglobulina Intravenosa (IVIg): 58.3%

¢ Fostamatinib: 16.7%
¢ Rilzabrutinib: 8.3%
¢ Esplenectomia: 33.3%

SUTIMLIMAB

Broome et al Blood Adv (2023) 7 (6): 987-996.
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SUTIMLIMAB

Lo
o period

=75

Sutimimab 7.5 §

Pan B treatment.
<75
— Susimilman <8.5 g >

Ulp ta 52 weeks foflowing
Durstion Approsmately 31 wesks” duration comgistian of LP1 in Part B
- “ -t >
Sutimbrab W Loading dose at Wask 0, then dose every -EOS Dape avery T weeks from Part B rntintion
infusior: giverT 2 weeks from Week 1, up ic 11 dossa /
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Broome et al Blood Adv (2023) 7 (6): 987—996.

SUTIMLIMAB

Part A (N=12)

s

on

=]
L

o
=
L

Mean (SEM) platelet count (> 10%/L)

Broome et al Blood Adv (2023) 7 (6): 987-996.
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Durabilidad de la Respuesta:

 Cinco de los 12 pacientes (42%) lograron plaquetas =50 - 10”9/L en al menos el 50% de
las visitas de seguimiento.

» Cuatro de estos pacientes lograron una RC en dos ocasiones consecutivas separadas por
al menos 7 dias.

Retorno a los Niveles Basales y Retoma del Tratamiento:

» Durante el periodo de lavado, el conteo de plaquetas regreso a los niveles basales.
* Respuesta tras reiniciar el tratamiento

Seguridad y Tolerabilidad:

* No eventos graves, migrafia.

Evidencia del Papel de la Via del Complemento Clasico:

Broome et al Blood Adv (2023) 7 (6): 987-996.

Terapia CAR-T en Diferentes Enfermedades

Enfermedades Hematolégicas Tumores Sélidos
Leucemia Linfobldastica Aguda (LLA): CD19 Cancer de Mama Triple Negativo (TNBC): EGFR, HER2
Leucemia Mieloide Aguda (LMA): CD33 Glioblastoma: EGFRuvIII, IL13Ra2
Linfoma Difuso de Células B Grandes (LDCBG): CD19 Cancer de Pulmén: EGFR, MUC1
Linfoma de Células del Manto (LCM): CD19 Cancer de Pancreas: Mesothelin (MSLN), CEA
Mieloma Mudltiple (MM): BCMA Cancer de Ovario: Mesothelin (MSLN), FOLR1
Cancer de Préstata: PSMA
Melanoma: GD2

Enfermedades Autoinmunes
Lupus Eritematoso Sistémico (LES): CD19
Artritis Reumatoide (AR): CD19

Adaptado de Dagar, G et al (2023). Journal of Translational Medicine,
21(449). https://doi.org/10.1186/512967-023-04292-3
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The Therapeutic Potential of CD19 CAR-T Cells in
Active ITP Murine Models

Yun Wang, Fengjiao Han, Qiuyu Guo, Qi Feng, Jun Peng, Ming Hou, Miao Xu*
Affiliations: Department of Hematology, Cheeloo College of Medicine, Qilu
Hospital of Shandong University, Jinan, China

Presenter: Yun Wang, MSc Candidate
Dec 11th, 2023

RECRUITING @

Efficacy and Safety of CAR-T Cells Therepy for Chronic or Refractory Primary Immune
Thrombocytopenia (ITP)

ClinicalTrials.gov ID @ NCT06352281
Sponsor @ 920th Hospital of Joint Logistics Support Force of People's Liberation Army of China

Information provided by @ 920th Hospital of Joint Logistics Support Force of People's Liberation Army of China (Responsible Party)
Last Update Posted @ 2024-04-08

OTRAS OPCIONES EN 12 LINEA:

Powered by M. Rodrigurez

Rituximab 375 mg/m2 IV semanal*4 + DXM 40 mg/dia, vo, D 1>4 Respuesta sostenida a 6 m: 58-63%
Efectos adversos: 10%

Rituximab (LD) 100 mg IV semanal*4 + DXM 40 mg/dia, vo, D 1-4 Respuesta sostenida a 6 m: 76,2%
Tasa de recaida a 6 m: 15,8%

Romiplostim (sc) 2 mcg/Kg/semana *4 + Rituximab LD/semanal*4+ A dia 28: RC 50%; RP 40%
DXM 40 mg/dia (vo), D1-> 4 Seguimiento mediana: 180 dias = Tasa de recaida 50%, RC 40%, RP 30%

Eltrombopag (50 mg/dia, D 5> 32) + DXM 40 mg (D 1> 4) A 6 meses: RC 50-56,5% RP 25%
Eltrombopag (50 mg/dia, D 1-28), DXM 40 mg/dia (D 1-> 4) + Dia 28: RC 84,6%
Rituximab LD*4 SLR a 2 afios: 79%

rhTPO (1 mcg/Kg/dia, 14 dias) + CsA (1,5-2 mg/Kg, vo, 2 veces al dia, 3  Tasa de respuesta a 7 dias: 63,2%
meses) Tasa de recaida: ler mes: 17,7%; 22 mes: 29,4%; 3er mes: 29,4%

ATRA 10 mg/12 h (vo), 12 semanas + DXM 40 mg/dia (IV), 4 dias Respuesta sostenida a 6 meses: 68%

ATRA + Rituximab LD 6 semanas Respuesta sostenida a 6 meses: 61%

Oseltamivir 75 mg/12 h, 10 dias + DXM 40 mg/dia, vo, 4 dias Respuesta sostenida a 6 meses: 53%

MMEF 1 gr/12 h + PRD o DXM Respuesta completa: 91,5%; PEOR CV (Fatiga y < Capacidad fisica vs CCS)

1. Goémez-Almaguer et al. Alternatives for managing patients with newly diagnosed immune thrombocytopenia: a narrative review Expert opinion reviews in Hematology, Volume 15, 2022 - |ssue 6
2. E.G.Schutgens First-line Therapy for Immune Thrombocytopenia: Time for Change. HemaSphere (2022) 6:10(e783). LD Dosis baja RC Respuesta Completa RP Respuesta Parcial DXM Dexametasona
CsA Ciclosporina AMMF Micofenolato de Mofetilo PRD Prednisona CV Calidad de vida
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CAMINOS PENDIENTES: ¢ CALIDAD DE VIDA?

Mean SF-36 Scores

o Healthy

<r US General Population
<> Cancer

& Hypertension

@ Arthritis

- TP

Physical  Role Bodily  General Vitality Sccial Role Mental  Physical  Mental
Function  Physical Pain Health Function Emotional Health Comporent Component

SF-36 Domains and Component Summary Scales

McMillan et al 2007 Am. J. Hematol. 83:150-
154, 2008.
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Escalas para medir CV en PTI

Métodos cuantificables a través de un cuestionario de opcion multiple que aborda distintos parametros de la
calidad de vida de los pacientes

Deben ser consistentes, reproducibles

Deben estar validados

MID (minimal clinically importat difference), es un concepto util para clasificar e interpretar las diferencias
entre pacientes y grupos de tratamiento

ESCALAS GENERALES DE SALUD ESCALAS ESPECIFICAS DE PTI
* SF-36 * ITP-PAQ

* FACIT-fatigue e KIT

* MEI-SF * ITP-QolL

ROMIPLOSTIM

* Dispensacion domiciliaria: programas “PADROMI”, “Atiende”...

* Dispensacion ambulante: “Romi-CAR”, envios a AP.

* Estabilidad 8 dias=> Recoger en HDD
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ELTROMBOPAG

197 adultos con PTI

Ensayo clinico randomizado: etrombopag vs placebo

Escala SF-36 y FACIT

Mejoria de los scores el brazo de eltrombopag en 8/10 dominios sin andlisis MID
No hubo impacto en la fatiga

p<g-001 I Eltrombopag [ Placebo
-7

7| p<0-001
6-2

Mean change from score at baseline

-33
e
Physical Physical Bodily General Vitality Social Emotional Mental  Physical Mental FACT-Thé
function role pain health function  role health  component component

SF-36v2

Figure 5: Mean changes from baseline in SF-36v2 and FACT-Th6 scores”
p values are for change in score from baseline to week 26 for each treatment group. SF-36v2=Short Form-36, version 2. FACT-Th6=Functional Assessment of Cancer
Therapy-Thrombocytopenia. *Physical and mental component summary scores were normalised to the 1998 US Census.

Cheng G et al Lancet 2011; 377: 393-402

Satisfaccion del paciente y
percepcion del tratamiento

+» Agentes anti-CD20 reportaron la mayor satisfaccion general con respecto al control de su PTI (79%;
n =55/70)

¢+ Agonistas de los receptores de trombopoyetina (76%; n = 182/240)
% IGV(69%; n=77/112)
¢ Corticoides(53%; n = 194/368).

++ Solo el 38% (n = 95/250) de los pacientes que se habian sometido a una esplenectomia informaron
estar satisfechos con el procedimiento

Cooper et al Am J Hematol. 2021;96:199-207.
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CONCLUSIONES

* A dia de hoy el tratamiento de la PTl es eficaz, aunque nos quedan
un 10-20% de los pacientes que recaen tras varias lineas de
tratamiento.

* Probablemente las asociaciones sean el futuro.

* La investigacion actual lleva un camino fisiopatoldgico muy marcado,
similar a otras patologias autoinmunes.

* La calidad de vida relacionada con la astenia: uno de los puntos a
mejorar.

HAY CAMINOS QUE SOLO CONDUCEN A UN SITIO...

Grupo Galego de Trombose e Hemostasia
(G2TH)
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