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ABSTRACT
Introduction: Immune thrombocytopenia (ITP), which is also used as idiopathic thrombocytopenic
purpura, is a clinical condition that can progress with severe thrombocytopenia and life-threatening
bleeding. Thrombopoetin receptor analogues such as rompilostim and eltrombopag, which have been
used in the last 10 years, are new agents with proven efficacy. Our aim in this study is to evaluate the
efficacy and toxicity of eltrombopag in steroid resistant ITP patients with real life data.
Methods: This study was conducted with a retrospective evaluation of patients treated with a diagnosis
of ITP between January 2012 and September 2020. Patients under 18 years of age and using eltrombopag
for non-ITP indications were excluded from the study.
Results: The median age of 31 patients included in our study was 60 (25-87). Eighteen (58.0%) of these
patients were women. The number of patients with at least one comorbidity was 19 (61.2%). All of the
patients had received glucocorticosteroid treatment in the first line for ITP treatment. Splenectomy was
applied as a second line treatment to 16 (51.6%) of these patients who were resistant to steroid treatment.
Before eltrombopag, the median platelet value was 11x109/L (1x109/L - 46x109/L), while 24 (77.4%)
patients responded to the treatment. In patients with a response, the median day 17 (day 3-57)
thrombocyte count increased over 50x109/L. Sixteen of these patients (51.6%) had a response of 50
mg/day, seven (22.5%) 25 mg/day, and one (3.2%) patient 75 mg/day eltrombopag treatment. Two
(6.4%) patients had an increase in grade 1 liver function tests. There was no patient who could not
continue or interrupted the treatment due to side effects.
Discussion and conclusion: It has been observed that eltrombopag treatment is an effective and safe
option even in the group of patients who have previously received multiple-line therapy in ITP treatment.
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OZET

Giris ve amac: Idiopatik trombositopenik purpura olarak da adlandirilan immiin trombositopeni (ITP),
derin trombositopeni ve hayati tehdit edici kanamalarla seyredebilen bir klinik tablodur. Birinci
basamakta kullanilan tedavilere yanitsiz hastalarda son 10 yildir kullanilmaya baslanan trombopoetin
reseptor analoglar1 rompilostim ve eltrombopag etkinligi kanitlanmis yeni ajanlardir. Bu ¢alismadaki
amacimiz steroide direngli ITP hastalarinda eltrombopag etkinligini ve yan etkilerini gergek yasam
verileriyle degerlendirmektir.

Yontem ve gerecler: Bu ¢aligma Ocak 2012 — Eyliil 2020 tarihleri arasinda ITP tanisi ile tedavi edilen
hastalarin retrospektif olarak degerlendirilmesi ile yapilmistir. 18 yas alti ve ITP dis1 endikasyonla
eltrombopag kullanan hastalar ¢aligma dis1 birakilmisgtir.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen 31 hastanin ortanca yas1 60°d1 (25-87). Bu hastalarin 18’1 (%58.0)
kadindi. En az bir komorbiditesi olan hasta sayis1 19°du (%61.2). Hastalarin tamami ITP tedavisi i¢in
birinci sirada glukokortikosteroid tedavisi almisti. Steorid tedavisine direngli olan bu hastalarin 16’sina
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(%51.6) ikinci sira tedavi olarak splenektomi uygulanmisti. Eltrombopag dncesinde ortanca trombosit
degeri 11x10%L (1x10%L - 46x10°%L) iken 24 (%77.4) hastada tedaviye yanit goriilmiistii. Yanit elde
edilen hastalarda ortanca 17.giinde (3-57.giin) trombosit sayis1 50x10° {izerine ¢ikmisti. Bu hastalarin
16’sinda (%51.6) 50 mg/giin, yedisinde (%22.5) 25 mg/giin, ve bir (%3.2) hastada ise 75 mg/giin
eltrombopag tedavisi ile yanit elde edilmisti. Iki (%6.4) hastada grade 1 karaciger fonksiyon testlerinde
yiikselme goriilmiistii. Yan etki nedeniyle tedaviye devam edemeyen ya da tedaviye ara veren hastamiz

ise yoktu.

Tartisma ve Sonug: Eltrombopagin ITP tedavisi i¢in daha dnce ¢oklu basamak tedavi almig olan hasta
grubunda bile etkin ve giivenli bir secenek oldugu goriilmistiir.

Anahtar Kelimeler: ITP, eltrombopag, trombopoetin reseptdr analoglari, splenektomi

Giris

Idiopatik trombositopenik purpura olarak da
adlandirilan immiin trombositopeni (ITP),
megakaryositlere kars1 B-lenfosit ve T-
lenfositlerin oto-antikor aracili reaksiyonu ile
ortaya ¢ikan, derin trombositopeni ve hayati
tehdit edici kanamalarla seyredebilen bir
klinik tablodur (1,2). ITP tedavisindeki temel
amac, miimkiin olan en az tedavi iligkili yan
etkiyle trombosit sayisini giivenli araliga
yiikselterek kanamay1 engellemektir (3-5).
Tedaviye ihtiya¢ duyan, ancak trombosit
transflizyonu gerektiren ciddi kanamasi
olmayan ITP’li hastalar i¢in birinci basamak
tedavi olarak kortikosteroidler onerilmektedir.
Kisa siireli glukokortikoid tedavisi genellikle
giivenli ve 1yi tolere edilebilir bir segenekken;
yiiksek doz glukokortikosteroid (pulse) ise
biraz daha fazla yan etki profiline sahiptir.
Intravendz immiinglobulin (IVIG) de birinci
basamakta bir tedavi segenegi olmakla birlikte
steroid toksisitelerini tolere edemeyen veya
daha hizli trombosit sayisi artisina ihtiyac
duyulan, aktif kanamasi olan ya da kanama
riski yiiksek hastalarda kullanilmaktadir (6-8).
ITP tedavisinde kullanilan ajanlardan biri olan
Anti-D immiin globulin (RhoGAM), Rh kan
grubu sisteminin D antijenine yonelik bir
immiin globulindir. Makrofajlarin Fc resep-
torlerini anti-D kapli eritrositler ile doyurarak
trombosit sayisini artirdigi distliniilmektedir
9).

Birinci basamakta kullanilan bu tedavilere
yanitsiz hastalarda ise splenektomi, rituksi-
mab, immiinsupresif tedaviler yaninda son 10
yildir kullanilmaya baslanan trombopoetin
reseptor analoglart da tedavi secenekleri
arasinda yer almaktadir (10-12). Rompilostim
ve eltrombopag bu grupta yer alan etkinligi
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kanitlanmis yeni ajanlardir. Altt aydan uzun
stiredir tedavi gormekte olan ITP hastalarinin
%80’inde trombosit sayisint 50x109 sevi-
yesinin {izerine ¢ikarabildigi faz calisma-
larinda gosterilmistir (13-17).

Bu calismadaki amacimiz steroide direngli
ITP hastalarinda eltrombopag etkinligini ve
yan etkilerini ger¢cek yasam verileriyle deger-
lendirmektir.

Gerec ve Yontem

Bu retrospektif kohort ¢alismast Ankara
Onkoloji  Egitim ve Arastirma Hastanesi
Hematoloji Klinigi’'nde Ocak 2012 — Eyliil
2020 tarihleri arasinda ITP tanisi ile tedavi
edilen hastalarin dosya verilerinin deger-
lendirilmesi ile yapilmistir. Calisma oncesin-
de lokal etik kurul onay1 alinmistir.

ITP tanisi ile tedavi edilen, 18 yas {istii,
eltrombopag tedavisi alan hastalar caligmaya
dahil edilmigsken, 18 vyas alti, ITP dis1
endikasyonla eltrombopag kullanan ve tibbi
bilgileri eksik olanlar ¢alisma dis1 birakil-
migtir.

Primer ITP, Uluslararas1 Konsensus Rapo-
ru'nda kabul edilen sekliyle; trombositopeni
nedeni olabilecek herhangi bir hastalik
olmaksizin goriilen izole trombositopeni
(<100x109/L) olarak tanimlanmustir (18).
Calismaya uygun olan hastalarin yas, cinsiyet,
ek hastalik varlig1 gibi demografik 6zellikleri
ile eltrombopag Oncesi ITP i¢in uygulanan
tedaviler, eltrombopag baslangig tarihi, tedavi
baslangicindaki trombosit degeri, eltrom-
bopag kullanim dozu, eltrombopag tedavisine
yanit durumu, tedavi yanit zamani ve
eltrombopag iliskili yan etkiler kayit altina
alimustir.
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Tablo 1: Hasta o6zellikleri

N:31 %

Yas 60 (25-87)
Ortanca(en az-en ¢ok)
Cinsiyet

Kadin 18 58.0

Erkek 13 41.9
Komorbid hastalik
Var
Yok 19 61.2

12 38.7

Tedavi 6ncesi

trombosit sayisi 11x10%L (1 -

Ortanca (en az-en ¢ok) 46x10°%/L)
Eltrombopag  6ncesi
tedavi basamaklari
1 2 6.4
2 11 35.4
3 14 451
4 3 9.6
5 1 3.2
Splenektomi
Var 16 51.6
yok 15 48.3
Calismanin  birincil  sonlanmim  noktasi

eltrombopag ile elde edilen yanit oranini
belirlemekti. Eltrobopag tedavisi sonrasinda
trombosit sayisisimn  50x10° ve {izerine
ylikselmesi tedavi yaniti olarak tanimlandi.
Calismamizin ikincil sonlanim noktalar1 ise
eltrombopag tedavisine yanit zamani ve
tedavi iligkili yan etkileri arastirmakti.

Yan etki derecelendirmesinde Common
Terminology Criteria for Adverse Events
sistemi kullanilmistir (19).

Hasta ile demografik ve tedavi iligkili bilgiler
manuel hasta dosyalar1 ve hastane bilgi
yonetim  sistemindeki elektronik  hasta
kayitlar1 incelenerek elde edildi. Elde edilen
veriler SPSS 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL,
ABD) programi araciligiyla analiz edildi.
Verilerin dagilimimi  degerlendirmek i¢in
Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi. Normal
verilerin dagilimi ortalama + standart sapma
(SS) olarak rapor edildi, normal olmayan
dagilima sahip ve parametrik olmayan veriler
veriler medyan (ortanca) olarak rapor edildi.

Bulgular
Merkezimizde eltrombopag tedavisi verilmis

olan 57 hastadan 26’s1 ITP dis1 endikasyonla
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eltrombopag almis oldugu ya da pediatrik
grupta oldugu icin calisma dis1 birakildi.
Calismamiza dahil edilen 31 hastanin ortanca
yast 60°d1 (25-87). Bu hastalarin 18’1 (%58.0)
kadindi. En az bir komorbiditesi olan hasta
sayist 19°du  (%61.2). En sik goriilen
komorbid hastaliklar hipertansiyon (n:10,
%32.2) ve Diabetes Mellitus (n:8, %25.8)
iken, iki (%6.4) hastanin eslik eden malig-
nitesi mevcuttu. Hasta 6zellikleri Tablo-1’de
goriilmektedir.

Hastalarin tamami ITP tedavisi igin birinci
sirada glukokortikosteroid tedavisi almaisti.
Steorid tedavisine direngli olan bu hastalarin
16’sma (%51.6) ikinci sira tedavi olarak
splenektomi uygulanmist1. ileri yas, eslik
eden hastalik, cerrahi mortalite riskinin
ylksek olmasi ve hastanin kabul etmemesi
gibi nedenlerle 15 (%48.3) hastaya splenekt-
omi yapilmamisti. Steroid ve/veya splenek-
tomiye direngli olan bu hastalarda eltrom-
bopag Oncesinde kullanilan diger tedaviler;
sekiz (%25.8) hastada vinkristin, ii¢ (%9.6)
hastada azatiopurin ve iki (%6.4) hastada ise
rituksimabdi.  Yirmi {i¢ (%74.1) hastanin
klinik seyrinde cerrahi 6ncesinde trombosit
sayisint yiikseltmek ya da kanama kontroli
gibi nedenlerle IVIG tedavisi verildigi
goriildi.

Eltrombopag Oncesinde ortanca trombosit
degeri 11x10%L (1x10%L - 46x10%L) iken 24
(%77.4) hastada tedaviye yanit goriil-miistii.
Yanit elde edilen hastalarda ortanca 17.glinde
(3-57.glin) trombosit sayisi 50x109 iizerine
¢ikmisti. Bu hastalarin 16’sinda (%51.6) 50
mg/giin, yedisinde (%22.5) 25 mg/giin, ve bir
(%3.2) hastada ise 75 mg/gilin eltrombopag
tedavisi ile yanit elde edilmisti.

Eltrombopag tedavisi alan hastalarin hig-
birinde kanama nedeniyle olim gercekles-
memisti. Yan etkilere bakildiginda iki (%6.4)
hastada grade 1 karaciger fonksiyon
testlerinde yiikselme yasanmisti. Yan etki
nedeniyle tedaviye devam edemeyen ya da
tedaviye ara veren hastamiz ise yoktu.

Tartisma

Bu  calismamizda ITP’li hastalarda
eltrombopag kullanimimin etkililigini  ve
giivenligini  gercek  yasam  verileriyle
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retrospektif olarak degerlendirdik. Steroid,
IVIG, spleneketomi, immunsupresif ajanlar
ve rituksimab gibi yogun tedavilere yanit
almamayan ITP’li hasta  grubumuzda
eltrombopag ile %77 oraninda yanit elde
edildigi goriilmiis olup doz kisitlayict ya da
tedavi sonlandirilmasina neden olabilecek yan
etki gbzlenmemistir.

ITP tedavisinde eltrombopag tedavisinin
kanama riski ve trombosit sayis1 iizerine olan
etkisini arastiran ilk faz 3 randomize ¢alisma
2009 yilinda yaymlanmistir. Toplam 23 farkl
lilkeden 110 hastanin dahil edildigi bu
calismada eltrombopag kolunda plasebo
koluna gore anlamli olarak daha fazla hastada
yanit elde edildigi goriilmiistir (p<0.0001).
Grad 3-4 yan etki sikligi ise plasebo ve
eltrombopag kollarinda benzer bulunmustur
(20). 2011 y1linda yayinlanan, benzer dizayna
sahip pivotal RAISE c¢alismasinda ise
eltrombopag grubundaki 135 hastanin
%79’unda yanit elde edilmisken bu oran
plasebo grubunda %?28°di (17). Yan etki
olarak da hastalarin %7’sinde aminotransferaz
diizeylerinde orta derecede yiikselme
gozlenmistir. Bu calismada bildirilen gerek
yanit orani, gerekse ilag iliskili karaciger
toksisitesi calismamizda elde ettigimiz
sonuglarla ¢ok benzerdir.

ITP tedavisinde uzun donemde eltrombopag
etkinligini ve yan etkilerini degerlendiren en
kapsamli ¢alismalardan biri yaklasik 300
kronik ITP hastasint iceren EXTEND
calismasidir (14). Bu calismada eltrombopag
tedavisi ile splenektomize hastalarda %80,
splenektomi  yapilmayanlarda ise %88
oraninda hastada en az bir kez trombosit
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eltrombopag tedavisinin etkin ve giivenli bir
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