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Evoluzione in ITP cronica

Diagnosis Chronic phase

TIME

Child ren

Adults

25%

60%

Prevalence  
8/100000

Prevalence  
12/100000

Incidence 
2.8/100000

Incidence 
2.9/100000

male female



Correlati al paziente
• Genere femminile
• Età più anziana alla diagnosi
• Non recente storia di infezione
• Inizio graduale della malattia
• Episodi emorragici frequenti

Correlati alle piastrine
• Elevata conta piastrinica al baseline
• Perdita di acido sialico dalla 

superficie piastrinica
• Presenza di anticorpi anti piastrine
• Presenza di ANA, anti-TPO, anti-TG

Fattori predittivi di evoluzione cronica della ITP

Jaime-Perez JC et al Blood Rev2021

Correlati al midollo osseo
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Terapia di seconda linea nella ITP

Provan et al, Blood Adv 2019

Neunert et al, Blood Adv 2019
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Linee Guida SIE maggio 2021

Quando ci dobbiamo muovere da una prima ad una 
seconda linea di terapia?

● Real Life: dopo il fallimento dei corticosteroidi

● Linee Guida: Alla fine della fase di nuova diagnosi al 3° mese

● Indicazioni regolatorie (sui TPO-RA):

Romiplostim è“Nplate è indicato per il trattamento della 
trombocitopenia immune primaria (ITP) in pazienti adulti che sono 
refrattari ad altri trattamenti (ad es. corticosteroidi, immunoglobuline)”.
Eltrombopag è“Revolade è indicato in pazienti di età superiore ad  1 
anno per il trattamento della trombocitopenia immune primaria (ITP) 
della durata di almeno 6 mesi dalla diagnosi e che sono refrattari ad altri 
trattamenti (ad esempio corticosteroidi, immunoglobuline) ”.



Alta medicalizzazione del paziente

Terapia cronica : per tutti?

Ghanima e t al. Haematologica 2019
Pst > 50x10⁹/L è RR 40-60%

Buona efficacia e tollerabilità anche nell’anziano 
Efficacia anche dopo splenectomia

Possibile associazione con altri farmaci 
Aggiustamenti posologici “mirati” 
Possibilità di switch

Controindicati in gravidanza

TPO-RA: main characteristics

Compliance issues
Younger people = too young to 

be so compliant..

Older people = less compliance
Older people= poly-therapies 

(interactions, mistakes..) 
Food restriction

Self administration

Long term SAE issues

Bone marrow fibrosis?
Thrombosis?

Cataract?

QoL issues
Heavy link to hospital 
Pregnancy

Trips and job

Financial issues
Chronic drug = expensive 

Multiple lab check = expensive

Perché bisogna tentare la riduzione e poi la sospensione del 
TPO-RA?



Cosa intendiamo per risposta sostenuta

È la possibilità dei pazienti ITP in trattamento cronico di:

• Sospendere il trattamento

• Mantenere una risposta

§ (SIMPLE)RESPONSE: >30.000/mmc

§ COMPLETERESPONSE: >100.000/mmc
§ DURABLERESPONSE: qualsiasi risposta ad una dose stabile di TPO-RAper 4 settimane

§ SUSTAINED RESPONSE: conta > 30.000/mmc per almeno 4 settimane dalla sospensione del 
TPO mimetico e in assenza di altro trattamento

Drug Number of pts who
discontinued

Sustained
response rate

Gonzalez.Lopez TJ et al. 
AJH 2015

eltrombopag 29/49 53%

Marshall AL et al. 
Heamatologica 2016

romiplostim 12/43 28%

Mazzucconi et al
Europ J Hem 2017

eltrombopag and romiplostim 7/39 18%

Newland A et al 
BJH 2016

romiplostim 24/75 32%

Lozano ML et al.
Sci Rep 2019

eltrombopag and romiplostim 31/121 25,6%

Moulis G et al. 
EHA 2021

eltrombopag 9/95 9.5%

Lucchini E et al.
BMJ 2021

eltrombopag 13/51 25%



§ Induzione di immunotolleranza per 
l’esposizione ad alte dosi di antigene

§ Azione immunomodulante delle
microparticelle

§ Azione immunomodulante di TGFβ

§ Potenziamento della funzione 
immunosoppressiva dei T reg

§ Incremento dell’attività dei B reg

Schifferli A & Kuhne T. Sem Hematol 2016;53:S31-S34

TPO-RA: azione immunomodulante indiretta,
mediata da incremento piastrine

Romiplostim: possibile azione immunomodulante diretta,  
mediata dal frammento Fc = carrier

§ Interazione con FcRn,
importante per presentazione dell’Ag via MHC classe l e ll

§ Interazione con recettori FcgRllb
Recettore inibitorio in equilibrio con FcgR l e FcgRlla 
Linfociti B èessenziale x mantenimento immunotolleranza 
Cellule dendritiche èregola presentazione Ag
espansione linfociti T e Treg
= modulazione risposta immune cellulo-mediata 
Descritta anche per eltrombopag

§ Presenza dei «Tregitopes»
= 2 epitopi capaci di attivare i Treg
Le sequenze dei Tregitope sono presentate da APC
nel contesto dell’MHC ll e inducono lo sviluppo dei Treg

Shifferli A et al. Front Immunol 2019;10-1196



Fattori predittivi di risposta a TPO-RA

• Bone marrow features correlating with lower response to TPO-RA:

ü bone marrow hypocellularity
ü Mkpenia
ü Dyserytropoiesis
ü Presence of T cell infiltrate
ü Previous exposure to CSA or azathioprine

Fattizzo B et al. Haematologica 2019



Endogenous TPO level and response to TPO-RA
- 81 pts, Romiplostim and Eltrombopag
- Restrospective analysis

Al Samkari and D. Kuter, Am J Hem 2018

Characteristics of patients to be considered for 
TPO-RA tapering and withdrawal



Raccomandazioni per il tapering

2020

1 Esistenza di un pattern biologico sottostante diverso tra i pazienti con buona risposta iniziale al trattamento 
farmacologico e i pazienti con risposta iniziale relativamente buona ma con recidiva precoce. 

2 L’impiego precoce del TPO-RA potrebbe associarsi ad un pattern di risposta migliore e duratura

3 Per poter procedere al tapering occorre una risposta completa o parziale al TPO-RA in base a una conta 
piastrinica > 50.000/mm3 o a 100.000/mm3 stabile per almeno 6 mesi senza l’impiego di altri farmaci  

5 Nell’ottica della sospensione della terapia con TPO-RA, non stabilire un target di età del paziente; tuttavia, il 
tapering andrebbe proposto più frequentemente ai pazienti giovani rispetto ai pazienti anziani.

6 Non è suggerito il tapering per i pazienti che, per necessità cliniche o per trattamenti concomitanti 
(antiaggreganti o anticoagulanti), necessitano di una conta piastrinica più alta, a meno che il paziente abbia 
una dimostrata conta stabile >100.000/mm3 .

7 In presenza di una riduzione del valore di piastrine al valore  di cut off (<30.000 - <50.000) in corso di tapering, 
si suggerisce di interrompere la procedura e di riprendere la dose precedentemente efficace del farmaco

8 Programmare la riduzione della dose di TPO-RA ed, eventualmente, la sospensione nei pazienti stabili, con 
risposta ottimale, a minor rischio. In particolare, la riduzione è proponibile soprattutto per i pazienti giovani, a 
parità di altre condizioni, rispetto ai pazienti anziani.



TPO-RA tapering: how to do in clinical practice?

ELTROMBOPAG ROMIPLOSTIM
Riduzione di 1 mcg/kg ogni 2 
settimane fino al raggiungimento 
di 1 mcg/kg, poi a settimane 
alterne per 2-3 somministrazioni

1 mcg/kg ogni 3 settimane è la 
schedula consigliata prima della 
sospensione

Zaja F, Carpenedo M, et al. Bloodreviews 2019



● Cortisone va ridotto velocemente
● Entrambi i TPO-Ras possono indurre una risposta sostenuta
● La risposta sostenuta è più possibile in chi presenta una conta di piastrine più 

elevata
● L’uso più precoce dei TPO-Ras sembra essere utile per ottenere una risposta 

duratura
● Vi è un possibile ruolo immunomodulatore del dominio Fc del romiplostim ma 

non è escluso tale ruolo anche per eltrombopag

● Ad ogni paziente con risposta duratura eleggibile per il tapering bisogna 
dare l’opportunità della sospensione

Conclusioni

Grazie per l’attenzione


