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ITP:	  quando	  iniziare	  la	  terapia	  	  
•  Il numero delle piastrine non deve essere l’unico parametro guida; è necessario 
considerare l’eventuale presenza ed entità della clinica emorragica, l’età del 
paziente, il suo stile di vita, la presenza di co-morbidità 

•  Necessario ponderare attentamente gli effetti collaterali dovuti al trattamento, a 
fronte di efficacia spesso poco prevedibile e transitoria 

•  piastrine < 20-30x109/L 

•  piastrine > 20-30x109/L e sindrome emorragica 

Scopo della terapia:  - proteggere dall’emorragia maggiore                           
                        - ottenere n° plt emostaticamente valido (>20-30x109/L) 
                        - consentire di mantenere una buona qualità di vita 

  

•  <10% dei casi raggiunge entro 6-12 mesi la RC spontaneamente 



RISCHIO EMORRAGICO 
FATTORI CONDIZIONANTI 

•  Età del paziente 

•  Entità della piastrinopenia 

•  Durata della piastrinopenia 

•  Presenza di locus minoris resistentiae 

•  Febbre 

•  Associazione di coagulopatia 

•  Presenza di co-morbidità (uremia, ipertensione arteriosa, diabete, integrità 
endotelio, ecc.) 

•  Uso di TAO/NAO o di farmaci che interferiscono con la funzione piastrinica  

•  Stile di vita 



Interven4on	   Ini4al	  
response	  
rates	  

Durability	   ASH	  guidelines,	  	  
2011	  

Interna4onal	  Consensus,	  
2010	  

Prednisone	  	  
0.5-‐2	  mg/kg/d	  
for	  4	  wk	  

70-‐80%	   10-‐30%	   Recommended	  	   Standard	  approach	  

Dex	  40	  mg/d	  	  
on	  days	  1-‐4	  	  
x	  4	  cycles	  

60-‐70%	   50%	   Feasible,	  longer	  courses	  are	  
preferred	  	  

Standard	  approach	  

IVIg	  	  
0.8-‐1	  g/kg/d	  	  
for	  1-‐2	  d	  

80%	   4	  wk	   -‐if	  steroids	  contraindicated	  
-‐	  if	  rapid	  PLT	  response	  is	  
required	  

-‐More	  rapid	  response	  
-‐Higher	  toxiciRes	  

Dex	  +	  RTX	   70-‐80%	   58%	   InvesRgaRonal	  	   InvesRgaRonal	  	  

Neunert	  CE,	  et	  al.	  The	  	  American	  Society	  of	  Hematology	  2011	  evidence-‐based	  pracRce	  guideline	  for	  immune	  thrombocytopenia.	  Blood	  2011;117(16):
4190-‐4207.	  Provan	  D	  et	  al,	  InternaRonal	  Consensus	  report	  on	  the	  invesRgaRon	  and	  management	  of	  primary	  immune	  thrombocytopenia.	  Blood	  
2010;115:168-‐186.	  

Trattamento di I linea: raccomandazioni internazionali 



•  La piastrinopenia immune è “guaribile”? 

•  La terapia di seconda linea è in grado di “guarire” l’ITP? 



Trattamento di II linea: raccomandazioni internazionali 
 

Intervention 
Initial 

response 
rates 

 
Durability 

 
ASH guidelines 

 
International Consensus 

 
Splenectomy 

     
80% 

      
 66% 

 
Recommended  
Laparoscopic, 
vaccinations 

 
Individual judgment 
(defer 6-12 mos) 
 

 
Rituximab 

  
50-60% 

    
20-40% 

 
Not recommended 
May be considered for 
patients at risk of bleeding 
 

 
Individual judgment 
 

 
TPO-R agonists 

    
80% 

  
50-60% 

 
Not recommended  
May be considered for 
patients at risk of bleeding 

 
Individual judgment 
(maintenance therapy) 

Azathioprine,  
Cyclosporin A 
Cyclophosphamide 
Mycophenolate 
Other 

 
20-80% 

  
20-40% 

 
Not recommended 
May be considered 
 

 
Individual judgment 
(maintenance therapy) 

Neunert	  CE,	  et	  al.	  The	  	  American	  Society	  of	  Hematology	  2011	  evidence-‐based	  pracRce	  guideline	  for	  immune	  thrombocytopenia.	  Blood	  2011;117(16):
4190-‐4207.	  Provan	  D	  et	  al,	  InternaRonal	  Consensus	  report	  on	  the	  invesRgaRon	  and	  management	  of	  primary	  immune	  thrombocytopenia.	  Blood	  
2010;115:168-‐186.	  
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Risposta estrapolata da casistiche comprendenti pazienti adulti, osservati 
per almeno 5 anni 

•  Risposta completa 456/707 (64%) pazienti 

•  Ricaduta 15% (alcune casistiche comprendenti adulti+bambini; f-up 
mediano 33 mesi) 

Kojouri	  K	  et	  al,	  Blood	  2004	  



Complicanze Post Splenectomia 

LAPAROTOMIA LAPAROSCOPIA 

MORTALITA’ 1%   (48/4955) 0.2%  ( 3/1301) 
CAUSE 

       Emorragia  11 1 

       Cardiovascolare 10 1 

       Infezione 6 1 

       Tromboembolia 5 - 
       Altre 6 - 
       Sconosciuta 10 - 

COMPLICANZE % 12.9 (318/2465) 9.6 (88/921) 

Kojouri	  K	  et	  al,	  Blood	  2004	  



Adapted	  from	  Kojouri	  et	  al,	  Blood	  2004	  

Variable 
Predictive 

no. of articles 
(no. of patients) 

Not predictive 
no. of articles 

(no. of patients) 

Preoperative 
Age 14 (1185) 14 (913) 
Sex 1 (26) 22 (1830) 

PTI duration 2 (86) 27 (2346) 

Response to steroids 11 (923) 19 (1424) 

Response to IVIg 3 (154) 7 (333) 
PLT count 4 (264) 9 (750) 

Site of PLT sequestration 6 (566) 8 (480) 

Postoperative 

PLT count 10 (868) 7 (357) 



Median	  f-‐up	  from	  splenectomy	  20	  yrs	  (10-‐43)	  67%	  



Outcome	  of	  refractory	  pa.ents	  
	  

Overall Non-
responding Relapsing 

No. of patients (%) 95/233 
(41%) 

27/233 
(11.5%) 

68/206 
(33%) 

Spontaneous response, no (%) 3 (3%) 0 3 
Further medical therapy, no. (%) 92/95 

(97%) 
27/27 
(100%) 65/68 (95%) 

Median no. of therapies, (range) 2 (1-12) 2 (1-12) 2 (1-11) 
Response to post-splenectomy treatments, 
no. of patients (%) 
     CR (PLT>100x109/L)  53/92 

(58%) 16/27 (59%) 37/65 (57%) 

     R (30-100x109/L) 23/92 
(25%) 8/27 (30%) 15/65 (23%) 

     NR (<30x109/L)  16/92 
(17%) 3/27 (11%) 13/65 (20%) 

No of patients needing a continuative 
treatment to maintain a response (R or CR) 
(%) 

25/92 
(27%) 9/27 (33%) 16/65 (25%) 



Vianelli	  et	  al.	  



•  Osservazione mediana 85 e 62 mesi rispettivamente, per età ≤ 65 e >65 anni 

•  Mortalità 1.6% nei pazienti più anziani 

•  161pz età <65aa; 57pz età ≥65aa 

•  Migliore % di CR (84 vs 72%) e minore % di ricaduta (29 vs 43%) nei pz con età 
<65aa vs ≥ 65aa 

•  60% dei pazienti mantiene la risposta a distanza di 14 anni dall’intervento 

•  Un numero ≤ 2 di trattamenti pre spl  e un picco della conta PLT ≥ 250x109/L nei 
giorni successivi all’intervento, impatta positivamente sulla probabilità di risposta 
duratura 

•  L’età particolarmente avanzata influenza negativamente la probabilità di 
complicanza post splenectomia.                   

•  La via laparoscopica è più sicura 

Gonzalez-‐Porras	  JR	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
Eur	  J	  Haematol	  2013	  
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Park	  YH	  et	  al.	  Acta	  Haematologica	  2016	  



Park	  YH	  et	  al.	  Acta	  Haematologica	  2016	  



La splenectomia garantisce la maggiore probabilità di risposta duratura (guarigione?), tuttavia: 
 
- Impredittività della risposta 
-  Riluttanza ad eseguire un intervento chirurgico maggiore, in un paziente spesso con marcata piastrinopenia 
-  Riluttanza da parte del paziente a sottoporsi a procedura invasiva, per togliere organo che ha una sua funzione 
-  Rischio di complicanza infettiva o trombotica, sebbene di entità relativamente bassa, ma non ancora ben definita 



1.  Riluttanza a rimuovere un 
organo “sano” 

2.  Timore delle complicanze 
chirurgiche e non 

3.   Mancanza di fattori 
prognostici affidabili, in 
grado di  distinguere i 
pazienti potenzialmente 
guaribili  

4.  Disponibilità di nuovi presidi 
terapeutici: 

•  Anticorpi monoclonali 
anti CD20 

•  TPOm di seconda 
generazione 

La splenectomia Contro Pro 

1.  E’ a tutt’oggi la terapia che 
garantisce il miglior risultato 
nel lungo termine 

2.  I rischi chirurgici (già bassi), 
possono essere ulteriormente 
ridotti in modo significativo, 
dall’utilizzo della via 
laparoscopica vs 
laparotomica 

3.  Fattibilità anche nell’anziano 

4.  L’incidenza di complicanze 
infettive post splenectomia 
può essere ridotta da: 

•  Vaccinazione 

•  Profilassi antibiotica 



AYvità	  citotossica	  complemento	  e	  cellulo	  -‐	  mediata	  

MECCANISMO D’AZIONE	  

Linfocito	  B	  

An4gene	  
CD20	  

Via	  del	  
complemento	  

RITUXIMAB	  

Natural	  killer	  
Macrofago	  



• 	  Considerati 17 studi pubblicati/486pz (376 adulti, 110 bambini), per definire l’entità della risposta iniziale al Rituximab: 
57% negli adulti e 56% nei bambini 

•  Considerati i “responders” iniziali e utilizzando poi i dati di Godeau per gli adulti e l’analisi di Kaplan-Meier per i 66 bambini, 
ne deriva che a 1 anno il 38% e a 2 anni il 30% sia degli adulti che dei bambini mantiene la risposta, mentre                          
a 5 anni il 21% degli adulti e il 26% dei bambini mantiene la risposta.  

Patel	  VL	  et	  al.	  Blood	  2012	  



Zaja	  F	  et	  al.	  Am	  J	  Hematol,	  2012	  



Khellaf	  M	  et	  al.	  Blood	  
2014	  



Khellaf	  M	  et	  al.	  Blood	  
2014	  

•  F-up mediano 24 mesi 

•  risposta iniziale 152/248 (61%) pz 

•  risposta duratura 96/248 (39%) pz 

•  2.3 infezioni/100pz-anno 

•  Probabilità di risposta mantenuta a un 
anno, nei pz con breve storia di malattia e 
con risposta completa transitoria allo 
steroide  



Khellaf	  M	  et	  al.	  Blood	  
2014	  



Bussel	  JB	  et	  al.	  
Haematologica	  2014	  	  

• 	  Solo	  5	  pazien4	  mai	  traca4	  
in	  precedenza	  

• 	  67	  pz;	  41	  adul4	  



Bussel	  JB	  et	  al.	  
Haematologica	  2014	  	  

• 	  Pz	  femmine	  con	  diagnosi	  <24mesi,	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
hanno	  risposta	  duratura	  nel	  60%	  dei	  casi	  



Ghanima	  W	  et	  al.	  Lancet	  2015	  

within      78 
wks 



Ghanima	  W	  et	  al.	  Lancet	  2015	  

Durata nel tempo dell’efficacia del trattamento 

•  Risposta duratura (>78 sett): - Rituximab 13/55 pz (24%)                                                       
                           - Placebo 8/54 pz (14%) 

•  10 pz trattati, per ottenere una risposta duratura 



PRO	  

• 	  Possibilità di risposta completa 
duratura sia nel paziente 
splenectomizzato che non 
splenectomizzato 

•  Possibilità di evitare/procrastinare la 
splenectomia 

•  profilo di tossicità più che accettabile 

•  Possibilità di utilizzo ripetuto, in caso 
di ricaduta a distanza di tempo 

•  Rischio/beneficio sostanzialmente 
favorevole, con risposta iniziale nel  
50-60% dei casi 

CONTRO	  

• 	  Rischio riacutizzazione HCV/HBV 

•  Rischio infezioni non trascurabile, fino 
a 6-9 mesi dopo la somministrazione 

•  Leucoencefalopatia multifocale 
progressiva 

•  Scarsa “tenuta” della risposta nel 
tempo (mantenuta a 5aa nel 20-40% dei 
casi) 

 

 

RITUXIMAB	  



Tracamento	  di	  III	  linea	  :	  raccomandazioni	  internazionali	  
Interven4on	   Ini4al	  

response	  
rates	  

Durability	   ASH	  guidelines	  
2011	  

Interna4onal	  Consensus	  
2010	  

TPO-‐R	  agonists	   80%	   50%	   Recommended,	  if	  
splenectomy	  
contraindicated	  or	  failed	  

Recommended	  

Rituximab	   50-‐60%	   20-‐30%	   Individual	  Judgment	   Individual	  judgment	  

Azathioprine,	  	  
Cyclosporin	  A	  
Cyclophosphamide	  
Mycophenolate	  
Other	  

20-‐80%	   20-‐40%	   Individual	  judgment	  
(maintenance	  therapy)	  

Individual	  judgment	  
(maintenance	  therapy)	  

Neunert	  CE,	  et	  al.	  The	  	  American	  Society	  of	  Hematology	  2011	  evidence-‐based	  pracRce	  guideline	  for	  immune	  thrombocytopenia.	  Blood	  2011;117(16):
4190-‐4207.	  Provan	  D	  et	  al,	  InternaRonal	  Consensus	  report	  on	  the	  invesRgaRon	  and	  management	  of	  primary	  immune	  thrombocytopenia.	  Blood	  
2010;115:168-‐186.	  



•  18/12/2009 Gazzetta Ufficiale: Nplate erogabile in fascia H, nei pz. 
Con ITP splenectomizzati refrattari ad altri trattamenti o in II linea 

quando splenectomia controindicata 



•  Romiplostim (Nplate) ed Eltrombopag (Revolade) garantiscono una risposta 

iniziale nel 70-80% dei casi, indipendentemente (?? Romiplostim??) dalla presenza 

o meno della milza e dai valori basali delle piastrine ♠ 
•  La risposta si mantiene nel lungo termine in circa il 50-60% dei casi 

•  La risposta si perde nel giro di 1-2 settimane alla sospensione del trattamento 

•  Esistono casi nei quali la risposta si mantiene anche dopo la sospensione del 

trattamento  

•  Eventi avversi in gran parte contenuti (tossicità epatica, aumento trama reticolinica 

midollare ossea)  e reversibili con la sospensione del trattamento 

 

♠ Romiplostim: risposta iniziale 79 spl vs 88% non spl; duratura 38 spl vs 61% non spl 



TPO mimetici: domande per il futuro 

•  Quali altre modalità d’impiego possibili, oltre a quelle per le quali i TPOm 
sono registrati? 

•  Risposta mantenuta anche dopo la sospensione del trattamento: come, 
quando, perché….. 

•  Ulteriori informazioni su efficacia del cross-over, nei pazienti refrattari o 
che hanno un difficile controllo della conta piastrinica con un TPOm 
 
•  Ulteriori dati su efficacia e tossicità nel lungo termine 

•  Maggiori informazioni su possibile associazione con farmaci 
immunosoppressori 

•  ………………………….. 



Pa4ents’	  characteris4cs	  
overall	   years	  of	  

diagnosis	  
1980-‐89	  

years	  of	  
diagnosis	  
1990-‐99	  

years	  of	  
diagnosis	  
2000-‐09	  

years	  of	  
diagnosis	  
2010-‐15	  

No.	  of	  paRents	   557	   106	   133	   223	   95	  
Male/female	  	  
(%	  male)	  

208/349	  	  
(37%)	  

37/69	  	  
(35%)	  

49/84	  	  
(37%)	  

88/135	  	  
(39%)	  

34/61	  	  
(36%)	  

Median	  age	  (range)	   51	  (1-‐95)	   59	  (16-‐78)	   51	  (2-‐80)	   49	  (1-‐76)	   53	  (19-‐95)	  

Median	  PLT	  ,	  x109/l	  (range)	   15	  (1-‐98)	   12	  (2-‐43)	   16	  (1-‐86)	   14	  (1-‐65)	   12	  (1-‐98)	  

No.	  of	  treated	  paRents	  (%)	   397	  (71%)	   86	  (81%)	   92	  (69%)	   145	  (65%)	   74	  (78%)	  

No	  of	  pts	  who	  started	  
therapy	  ≥6	  mos	  from	  dx	  (%)	  

40	  	  
(10%)	  

8	  	  
(9%)	  

12	  	  
(13%)	  

15	  	  
(10%)	  

5	  	  
(7%)	  

No.	  of	  paRents	  treated	  with	  
≥4	  lines	  (%)	  

22	  (5.5%)	   9	  (10.4%)	   4	  (4.3%)	   6	  (4.1%)	   3	  (4%)	  

Median	  follow-‐up	  of	  living	  
paRents,	  years	  (range)	  

6.9	  	  
(0.3-‐30)	  

15.3	  	  
(0.3-‐30)	  

11.1	  	  
(0.3-‐25)	  

6.8	  	  
(0.3-‐14.8)	  

2.4	  	  
(0.3-‐5.2)	  

Palandri	  F.	  et	  al.	  AJH	  2016	  



Front-‐line	  treatment:	  predisone	  vs	  dexamethasone	  

100%	  

0	  

1980-‐89	  (n.106)	  

PDN	   DEX	   %	  relapse	  

71%	  

96%	  

4%	  
0	  

2000-‐09	  (n.223)	  

PDN	   DEX	   %	  relapse	  

51%	  
90%	  

10%	  

0	  

2010-‐15	  (n.95)	  

PDN	   DEX	   %	  relapse	  

42%	  

100%	  

0	  
1990-‐99	  (n.133)	  

PDN	   DEX	   %	  relapse	  

58%	  

p	  =	  n.s.	  

2.3%	  

*	  

*	  Includes	  pa;ents	  who	  required	  a	  2°-‐line	  therapy	  or	  con;nuous	  steroids	  administra;on	  

8%	  

2%	   5.5%	  

4	  pa;ents	  were	  treated	  with	  RTX	  +	  DEX	  front-‐line	  

Palandri	  F.	  et	  al.	  AJH	  2016	  



Second-‐line	  treatments:	  changes	  over	  4me	  
Overall,	  219	  out	  of	  397	  (55.2%)	  treated	  paRents	  received	  a	  second	  line	  of	  therapy:	  

•  33.8%	   	  azathioprine	  (CSA,	  EDX,	  MMF) 	  (n.74)	  
•  28.8%	   	  prednisone/dexamethazone 	  (n.63)	  
•  18.7%	   	  splenectomy 	   	  (n.41)	  
•  17.4% 	  rituximab 	   	   	  (n.38)	  
•  	  1.3% 	  TPO-‐R	  agonists 	   	  (n.	  3)	  

36%	  

47%	  

28%	  

19%	  18%	  

34%	  

28%	  

42%	  

46%	  

11%	  
8%	  

3%	  
0%	  

8%	  

33%	   33%	  

0%	   0%	  
3%	   3%	  

1980-‐89	  (n.61)	   1990-‐99	  (n.53)	   2000-‐09	  (n.74)	   2010-‐15	  (n.31)	  

AZA	   PDN/DEX	   Splenectomy	   RTX	   TPO-‐RA	  

Over	  the	  decades:	  
	  
§  AZA	  	  decreased	  	  	  	  

(36%à	  	  19%)	  

§  STEROIDS	  increased	  	  	  	  	  	  
(18%	  à	  	  42%)	  

§  SPLENECTOMY	  
decreased	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
(46%	  à	  	  3%)	  

§  RTX	  increased	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
(0	  à	  	  33%)	  

§  TPO-‐RA	  were	  used	  in	  
selected	  cases	  

Palandri	  F.	  et	  al.	  AJH	  2016	  



Second-‐line	  treatments:	  relapse	  rates	  over	  4me	  

Overall,	  96	  out	  of	  219	  (43.8%)	  paRents	  did	  not	  respond	  or	  relapsed	  aher	  2nd	  line	  therapy:	  
•  60.5% 	  rituximab	  
•  52.3%	   	  prednisone/dexamethazone	  
•  42.1%	   	  azathioprine	  (CSA,	  EDX,	  MMF)	  

•  19.5%	   	  splenectomy	  
The	  3	  pa;ents	  treated	  2nd	  line	  with	  TPO-‐RA	  maintain	  a	  stable	  response	  on	  con;nuous	  therapy	  a^er	  9,	  
12	  and	  36	  months	  	  

Relapse	  rate	  of	  
splenectomy	  is	  
significantly	  lower	  
than	  all	  other	  
therapies	  (p<0.01)	  
	  
The	  relapse	  rate	  of	  
RTX	  seems	  
comparable	  to	  AZA	  
and	  steroids	  

55%	  
45%	  

14%	  

48%	   50%	   50%	   50%	  

24%	  

57%	  

17%	  

71%	  

33%	  

54%	  

0%	  

40%	  

42%	  

52%	  

19,5%	  

60,5%	  

AZA	   PDN/DEX	   Splenectomy	   RTX	  

1980-‐89	  (n.61)	   1990-‐99	  (n.53)	   2000-‐09	  (n.74)	   2010-‐15	  (n.31)	   overall	  
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Third-‐line	  treatments:	  changes	  over	  4me	  
Overall,	  96	  out	  of	  219	  (43.8%)	  	  pts	  treated	  2nd	  line	  (24%	  of	  all	  treated	  pts)	  received	  a	  3rd	  	  line	  therapy:	  

•  18.9%	   	  azathioprine	  (CSA,	  EDX,	  MMF) 	  (n.18)	  
•  24.2%	   	  prednisone/dexamethazone 	  (n.23)	  
•  35.8%	   	  splenectomy 	   	  (n.34)	  
•  13.7% 	  rituximab 	   	   	  (n.13)	  
•  	  	  7.4% 	  TPO-‐RA 	   	   	  (n.	  	  7)	  

Over	  the	  decades:	  
	  
§  AZA	  	  remained	  stable,	  

with	  mild	  decrease	  	  	  

§  STEROIDS	  stable	  	  	  	  	  	  	  

§  SPLENECTOMY	  
decreased	  	  but	  sRll	  
used	  in	  over	  25%	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  

§  RTX	  stable	  (15-‐20%)	  	  	  

§  TPO-‐RA	  were	  the	  most	  
used	  in	  the	  last	  decades	  
(small	  cohort)	  

22	  pts	  (23%)	  required	  ≥4	  therapies:	  
36%	  TPO-‐RA 	   	  	  9%	  RTX	  
27%	  azathioprine 	  	  5%	  splenectomy	  
23%	  prednisone	  

24%	  

15%	  
20%	  

14%	  
10%	  

42%	  

26%	  

8%	  

62%	  

24%	  

31%	   31%	  

5%	  

15%	   17%	   15%	  
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4%	   6%	  

32%	  

1980-‐89	  (n.21)	   1990-‐99	  (n.26)	   2000-‐09	  (n.35)	   2010-‐15	  (n.13)	  

AZA	   PDN/DEX	   Splenectomy	   RTX	   TPO-‐RA	  
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Overall	  responses	  over	  4me:	  last	  evalua4on	  

§  At	  last	  follow-‐up,	  >95%	  of	  paRents	  
were	  in	  response	  

§  However,	  in	  over	  20%	  of	  the	  cases,	  the	  
response	  was	  dependent	  to	  a	  chronic	  
drug	  administraRon	  

2%	  

83%	  

15%	  
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71%	  

26%	  

1%	  2%	  

81%	  

13%	  
4%	  1%	  

73%	  

18%	  

8%	  

NR	   CR/R	   STEROID-‐DEP	   TPO-‐RA-‐DEP	  

1980-‐89	  (n.86)	   1990-‐99	  (n.92)	   2000-‐09	  (n.145)	   2010-‐15	  (n.95)	  

2%	  

77,3%	  

17,4%	  

3,3%	  

NR	   CR/R	   STEROID-‐DEP	   TPO-‐RA-‐DEP	  

Overall	  (n.397)	  

§  The	  proporRon	  of	  
paRents	  in	  response	  was	  
stable	  over	  Rme	  

§  A	  slight	  decrease	  in	  
steroid-‐dependent	  
responses	  was	  observed	  

§  The	  proporRon	  of	  
paRents	  with	  TPO-‐RA	  
dependent	  responses	  is	  
increasing	  over	  Rme	  
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The	  issue	  of	  hemorrhages	  ≥Grade2	  over	  4me	  

y e a rs  fro m  d ia g n o s is
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Sixty-‐three	  hemorrhages	  ≥Grade2	  were	  recorded	  in	  47	  (8.4%)	  paRents,	  for	  an	  incidence	  rate	  of	  
1.06%paRent/year.	  	  
At	  5	  years,	  the	  cumulaRve	  risk	  of	  bleeding	  was	  14.3%	  (1980-‐89),	  7%	  (1990-‐99),	  5.6%	  (2000-‐09)	  and	  
1.2%	  (2010-‐15)	  (p<0.001)	  	  

p<0.001	  

The	  probability	  of	  hemorrhage	  
decreased	  over	  Rme,	  mainly	  due	  to	  
a	  lower	  rate	  of	  hemorrhages	  during	  
the	  first	  3	  years	  from	  diagnosis.	  	  
Possible	  explanaRons:	  
-‐  BeFer	  1st	  line	  management?	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  

(op;miza;on	  of	  steroids	  
administra;on)	  

-‐  BeFer	  2nd	  line	  management?	  
(availability	  of	  RTX	  and	  TPO-‐RA)	  

-‐  BeFer	  management	  of	  chronic	  
ITP?	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
(reduc;on	  of	  thrombocytopenia	  
dura;on?)	  

Palandri	  F.	  et	  al.	  AJH	  2016	  



The	  issue	  of	  infec4ons	  over	  4me	  

y e a rs  fro m  d ia g n o s is
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§  InfecRons	  occurred	  in	  53	  paRents	  (9.5%),	  for	  an	  incidence	  rate	  of	  1.16%	  paRent/year.	  	  
§  At	  5	  years,	  the	  cumulaRve	  risk	  of	  infecRons	  was	  4%	  (1980-‐89),	  7%	  (1990-‐99),	  9.3%	  (2000-‐09),	  

4.6%	  (2010-‐15)	  (p=0.29)	  

The	  probability	  of	  
infecRons	  did	  not	  
increase	  over	  Rme,	  
despite	  the	  different	  
observaRon	  Rme,	  	  
probably	  due	  to	  a	  
higher	  vaccinaRon	  rate	  

p=0.29	  
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Conclusioni	  
1.  Nei	  decenni	  la	  splenectomia	  è	  passata	  dalla	  II	  alla	  III	  linea	  

-‐  Rimane	  tuaavia	  u;lizzata	  nel	  10-‐15%	  dei	  pazien;	  
-‐  Garan;sce	  la	  più	  alta	  %	  di	  successo	  sia	  in	  II	  che	  III	  linea	  
	  

2.  Dagli	  anni	  2000	  il	  Rituximab	  è	  emerso	  come	  traqamento	  di	  scelta	  nella	  II	  e	  III	  
linea	  
-‐  Tuaavia,	  la	  %	  di	  ricaduta	  risulta	  significa;vamente	  alta	  
-‐  L’incidenza	  di	  complicanze	  infegve	  di	  grado	  ≥	  2	  non	  è	  aumentata,	  nonostante	  l’aumento	  di	  

u;lizzo	  del	  farmaco;	  oltre	  l’80%	  dei	  pazien;	  	  traaa;	  con	  RTX	  sono	  sta;	  vaccina;	  
	  

3.  Negli	  ulRmi	  5	  anni	  i	  TPO-‐ra	  hanno	  superato	  il	  Rituximab,	  come	  prima	  scelta	  
nella	  III	  linea	  di	  traqamento	  
-‐  Rappresentano	  circa	  il	  3%	  delle	  risposte	  farmaco	  dipenden;	  	  
	  

4.  La	  %	  delle	  risposte	  globali	  e	  farmaco	  dipendenR,	  non	  è	  aumentata	  nelle	  
decadi	  
-‐  Tuaavia,	  l’incidenza	  di	  emorragie	  ≥	  grado	  2	  è	  progressivamente	  calata,	  probabilmente	  

grazie	  ad	  una	  migliore	  pra;ca	  clinica	  
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