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Avatrombopag in immune thrombocytopenia: A real-world study of the Spanish ITP Group
(GEPTI)
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Avatrombopag es el Ultimo agonista del receptor de la trombopoyetina en ser aprovado para el
tratamiento de la PTI. Dispone de datos dentro de ensayo clinico, pero la evidencia de su uso en
vida real es limitada. En este trabajo, el Grupo Espafiol de PTI presenta los resultados de un
estudio en vida real sobre su uso en pacientes con diagndstico de PTI que incluye un total de
268 pacientes. La mediana (rango intercuartil [RIC]) del tiempo de seguimiento fue de 47,5 (30,4-
58,9) semanas. Entre los 193 pacientes con recuentos basales de plaguetas <50 x 109/L, 174
(90,1%) lograron respuesta (PC 250 x 109/L) y 113 (87,6%) de los 129 que persistieron con
avatrombopag en la ultima visita tenian cifras de plaquetas por encima de dicho umbral. Los
resultados fueron similares cuando sélo se consideraron aquellos pacientes que cambiaron a
avatrombopag debido a un fracaso del tratamiento previo (n = 104). Los pacientes alcanzaron
respuesta en 13 (7-21) dias. Entre los pacientes con niveles iniciales 250 x 109/L, 73 de 75
(97,3%) tuvieron respuesta, que fue mantenida por 53 (94,6%) de los 56 que continuaron con
avatrombopag al final del estudio. La pérdida de respuesta fue siempre <10%. La duracién de la
PTI no influyéd en la respuesta. Aproximadamente el 79% (34/43) de los pacientes muy
pretratados (24 lineas) con recuentos basales de plaguetas <50 x 109/L que cambiaron después
de un fracaso previo lograron una cifra de plaquetas =50 x 109/L. El uso previo de eltrombopag
y/o romiplostim no influyé en la respuesta, independientemente de si los TPO-RA anteriores
tuvieron éxito o fracasaron. Avatrombopag permitié la reduccién/suspension de la dosis de
corticosteroides en 40/50 (80,0%) pacientes con recuentos basales de plaquetas <50 x 109/I. En
general, se notificaron 40/268 (14,9%) trombocitosis y 12/268 (4,5%) eventos tromboembdlicos.
Estos datos en vida real respaldan el uso de avatrombopag para controlar la PTI,
independientemente de la gravedad de la enfermedad y el historial de tratamiento.
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Real-world evidence of avatrombopag for the treatment of immune thrombocytopenia
intolerant or ineffective to eltrombopag/hetrombopag

Hong Tian!?3, Lu Zhou?, Jia-Wen Dai®®, Yun Li'?3, Cheng-Yuan Gu'23 Dan-Qing Kong!?3, zi-
Qiang Yu23, Xiao-Fan Liu®%, Jie Yin123. DOI: 10.1111/bjh.19800

En el mismo sentido que el anterior estudio, pero con menor tamafo de pacientes y otras
consideraciones no presentes en nuestro medio, se presentan los resultados del uso en vida real
de avatrombopag en una cohorte de pacientes en China. Se incluyen a 121 pacientes adultos
con PTl tratados con AVA en tres centros médicos. Con base en las razones para elegir AVA, estos
pacientes se dividieron en el grupo de intolerancia a eltrombopag (ELT)/hetrombopag (HET) (I1G)
y el grupo de pacientes que no respondieron a ELT/HET (UG). En comparacion con el UG, mas
pacientes en IG tenian antecedentes de enfermedad hepatica y recibieron menos tratamientos
antes de AVA. Entre todos los pacientes, el 83% tuvo respuesta plaquetaria (230 x 109/L)
después de AVA y el 62% logrd una respuesta completa (=100 x 109/L, CR). El sesenta y dos por
ciento en IG y el 56% en UG pudieron suspender mds de una medicacién concomitante para la
PTI. Un total de 17 pacientes se sometieron a multiples cambios de agonistas del receptor de
trombopoyetina (TPO-RA), lo que dio como resultado una tasa de respuesta plaquetaria del 88%.
Sesenta y tres pacientes interrumpieron el tratamiento con AVA, el 27% debido a la falta de
capacidad econdémica. El AVA fue bien tolerado en la mayoria de los pacientes. En la poblacion
con PTI, el AVA demostro ser eficaz y seguro, en particular en pacientes intolerantes o que no
respondian a la ELT/HET. Los pacientes se beneficiaron de los cambios de agonistas del receptor
de trombopoyetina, en particular aquellos que se sometieron a multiples cambios. Sin embargo,
muchos pacientes tuvieron dificultades para hacer frente a la carga financiera a largo plazo del
AVA.
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Avatrombopag plus fostamatinib combination as treatment in patients with multirefractory
immune thrombocytopenia

Maria Eva Mingot-Castellano?, Jose Maria Bastida? Waleed Ghanima?3, Elena Ruiz
Sainz* Ramiro Nufiez Vazquez !, Begofia Pedrote Amador?, Laila Abdel-Kader Martin >, Dolores
Piquer-Monsonis ®, Mariana Canaro ® DOI: 10.1111/bjh.19602

En este estudio internacional, multicéntrico y retrospectivo, se presentan datos sobre la
seguridad y la eficacia de avatrombopag y fostamatininb en combinacion administrados a 18
pacientes con PTI multirrefractaria. En general, la respuesta a la combinacion se logré en 15
pacientes (83,3 %), con una mediana de tiempo desde el inicio de la combinacién hasta la mejor
respuesta de 15 dias (RIC: 8-35 dias). Después de una mediana de seguimiento de 256 dias (RIC:
142,8-319), 5 pacientes recayeron (26,7 %), todos durante la reduccién o suspensién de un
farmaco. Se describieron eventos adversos en 6 de 18 pacientes (33 %).
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Long term follow-up of the STOPAGO study

Adrien Cottul, Stéphanie Guillet?, Jean-Francois Viallard3, Etienne Riviere?, Stéphane
Cheze?, Delphine Gobert® Antoine Neel’, Julie Graveleau?, Jean-Pierre Marolleau®, Frangois
Lefrere 1°, Guillaume Moulis 11, Jean-Christophe Lega®?, Aline Moignet 13, Ailsa
Robbins 4, Etienne Crickx >, Emmanuelle Boutin %6, Nicolas Noel*’, Marion Malphettes '8, Lionel
Galicier?, Sylvain Audia?, Bernard Bonnotte?!, Olivier Lambotte?, Olivier Fain??, Mathieu
Gerfaud-Valentin?, Louis  Terriou?, Nihal ~ Martis %>, Anne-Sophie ~ Morin ?°, Antoinette
Perlat?, Thomas Le Gallou?, Frédérique Roy-Peaud?, Matthieu Puyade?’, Thibault
Comont 3!, Nicolas Limal MD 32, Laetitia Languille 33, Marc Michel **, Bertrand
Godeau*®, Matthieu Mahevas 3¢ DOI: 10.1182/blood.2024025707

Se presentan los resultados a largo plazo del studio STOPAGO. Es un estudio prospectivo y
multicéntrico para valorar el efecto de suspender los agonistas del receptro de Ia
trombopoyetina en pacientes con diagndstico de PTI persistente o crénica que hubieran
alcanzado criterios de RC estable (>100.000 plaquetas) durante mas de 3 meses.

Se incluyen un total de 48 pacientes. 23 de ellos (47.9%) habian alcanzado criterios de SROT
(>30.000 plaquetas, sin sangrado ni tratamiento para PTI) y 19 (39.6%) criterios de SCROT
(>100.000 plaquetas, sin sangrado ni tratamiento para PTI). 2 pacientes (8%) presentaron una
recaida durante el seguimiento extendido, sin ninglin evento hemorragico.

Se ha notificado un seguimiento a largo plazo (>2 afios) de la remisiéon sostenida tras la
interrupciéon de los AR-TPO en solo 9, 11 y 13 pacientes en tres pequefios estudios
retrospectivos. El estudio prospectivo que evalud a 51 pacientes tras la interrupcion de los AR-
TPO realizd un seguimiento de los pacientes durante 6 meses, y la mitad de ellos recayd durante
el periodo de reduccién y suspension

Los resultados presentados resultados muestran que casi el 50% de los pacientes con PTI
persistente o crénica que lograron una RC estable con TPO-RA pueden mantener una respuesta
sostenida sin tratamiento mds de 4 afios después de la interrupcidn del TPO-RA, y las recaidas
tardias son raras. Es importante destacar que no hubo eventos hemorragicos en pacientes con
recaida (ni recaida corta o tardia), y todos los pacientes excepto 2 (uno temprano y uno tardio)
lograron una RC después de la reexposicion con TPO-RA.

Este estudio muestra que es probable que la remisidn sostenida un afo después de la
interrupcién del tratamiento con TPO-RA sea duradera, lo que indica que si los TPO-RA ejercen
un papel inmunomodulador, este efecto es duradero. Aunque los mecanismos por los cuales los
TPO-RA inducen una remisidn duradera estdn lejos de ser dilucidados, previamente observamos
una sobreexpresién de CD69 en una gran fraccidn de células T CD8+ de pacientes con respuesta
no sostenida después de varias horas de cultivo de células T sin ninguna estimulacién antigénica.
Cabe destacar que el Unico paciente en SCROT con un recuento alto de células T CD8+CD69+ fue
el Unico con recaida a los 2 afios después de la interrupcion de eltrombopag y, ademas, no tuvo
respuesta a otras 4 lineas de tratamiento, entre ellas eltrombopag y rituximab. El uso de células
T CD8+CD69+ como predictor de recaida debe validarse en una cohorte mas grande.
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Safety and efficacy of baricitinib in steroid-resistant or relapsed immune thrombocytopenia:
An open-label pilot study

Peng Zhaol232 Zhuo-Yu Anl232 Hai-Xia Ful23% Hui-Xin Liu2, Cheng-lie Feng234 Qju-Sha
Huangl234 Jin  Wul2324 Ye-Jun Wul234 Li-Ping  Yang!2324 Qing-Yuan Qu223% Yu-Xiu
Chenl232 Meng-Lin _ Li123% Chen-Cong Wangl234 Qi Chenl234 Xiao-Lu Zhul23% Yun
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Chang1224 Xjao-Su Zhao232 Xiang-Yu Zhaol2324 Xiao-Jun Huangt2 ao-Hui
Zhang1234p0l: 10.1002/ajh.27433
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Este trabajo evalla el papel de un inhibidor de Jak en PTI. El baricitinib, un inhibidor oral de las
quinasas asociadas a Janus (JAK), podria aliviar los trastornos inmunitarios tanto innatos como
adaptativos sin inducir trombocitopenia en varias enfermedades autoinmunes. En
consecuencia, se inicid un ensayo de fase 2, abierto y de un solo brazo (NCT05446831) para
explorar la seguridad y eficacia del baricitinib en la PTI. Los pacientes elegibles eran adultos con
PTI primaria que eran refractarios a los corticosteroides y al menos a un tratamiento posterior,
y tenian recuentos de plaquetas por debajo de 30 x 109/L en el momento de la inscripcion. Los
participantes recibieron baricitinib 4 mg al dia durante 6 meses. El criterio de valoracidn principal
fue la respuesta duradera en el seguimiento de 6 meses. Se inscribieron un total de 35 pacientes.
Se logré una respuesta duradera en 20 pacientes (57,1 %, intervalo de confianza del 95 %, 39,9
a 74,4), y una respuesta inicial en 23 (65,7 %) pacientes. En el caso de los pacientes que
respondieron al baricitinib, la mediana de tiempo hasta la respuesta fue de 12 (RIC 6-20) dias, y
la mediana del recuento maximo de plaquetas fue de 94 (RIC 72-128) x 109/L. Entre los 27
pacientes sometidos a observacion prolongada, 12 (44,4 %) siguieron respondiendo durante una
mediana de duracion de aproximadamente 20 semanas después de la interrupcion del
baricitinib. Se notificaron eventos adversos en 11 (31,4 %) pacientes, incluidas infecciones en 6
(17,1 %) pacientes durante el periodo de tratamiento. Se notificé la interrupcion del tratamiento
debido a un evento adverso en 2 (5,7 %) pacientes. La evidencia de este estudio piloto sugirié
que el baricitinib podria ser un nuevo candidato para el arsenal de agentes modificadores de la
PTI. Se justifican estudios futuros para validar la seguridad, la eficacia y la dosificacidon éptima
de baricitinib en pacientes con PTI.
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Course of immune thrombocytopenia according to the site of platelet destruction identified
by indium-111 platelet scintigraphy

Pauline Durand?, Valérie Pottier?, Frédéric Debordeaux? Charles Mesguich?3, Pierre
Duffau“°®, Estibaliz Lazaro!°®, Jean-Francois Viallard *®7, Etienne
Riviere 1¢7DOI: 10.1111/bjh.19833

En la trombocitopenia inmunitaria primaria (PTI), se necesitan predictores de la evolucién de la
enfermedad y la respuesta al tratamiento. Los datos basados en el sitio de destruccién
plaguetaria son escasos. Se presenta un estudio retrospectivo de un solo centro de pacientes
adultos con PTI primaria sometidos al menos a una gammagrafia plaquetaria con indio-111 (IPS)
entre 2009 y 2018. Treinta y tres pacientes presentaron destruccion plaquetaria hepatica aislada
(grupo H) y 97 destruccién plaguetaria esplénica aislada (grupo S). La mediana de edad en el
momento del diagndstico (p < 0,001), la proporcién de enfermedades cardiovasculares
asociadas (p < 0,001), enfermedades autoinmunes especificas de érganos (p = 0,02), la
dependencia de esteroides (p = 0,003) y el fracaso al rituximab (p = 0,01) fueron mayores y la
recaida mas frecuente (p = 0,03) en el grupo H en comparacién con los pacientes no
esplenectomizados del grupo S. La esplenectomia se realizd Unicamente en pacientes del grupo
S (ya que los pacientes con secuestro hepatico no son esplenectomizados en nuestro centro): el
79% estaban en remision libre de recaidas al final de un seguimiento medio de 3,4 afios post-
IPS, el 16% recayd. En los analisis multivariados, solo los antecedentes de enfermedad
autoinmune o inflamatoria 6rgano-especifica se asociaron significativamente con el secuestro
hepatico (OR =4,3, IC95% = 1,2-15, p = 0,02). Los pacientes con secuestro hepatico aislado eran
mayores, tenian mas eventos cardiovasculares y enfermedades autoinmunes drgano-
especificas, mayor dependencia de esteroides, mds recaidas y una tasa de respuesta reducida a
rituximab, lo que sugiere una mayor refractariedad a las terapias inmunomoduladoras. Los
pacientes con secuestro esplénico aislado respondieron bien a la esplenectomia.

Al hilo de este articulo, N. Butta realiza una interesante reflexion en:

The usefulness of indium-111 platelet scintigraphy beyondpredicting efficacy of splenectomy.

Butta N, Roman MTA. DOI: 10.1111/bjh.19876

No existen indicadores claros para predecir el desenlace de los pacientes con trombocitopenia
inmunitaria ni la respuesta a los farmacos. El trabajo de Durand et al. muestra que la
gammagrafia plaquetaria con indio-111 es util para identificar a los pacientes que se
beneficiaran de la esplenectomia y sienta las bases para estudios que demuestran la mayor
dependencia de los corticosteroides y la refractariedad al rituximab del grupo de secuestro
hepatico de plaquetas.
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