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Topics tavolo 4

•Quando ritieni possa essere
vantaggiosa la 
combinazione di un altro
agente a inibitore di SYK?

•B) Quale agente ritieni essere
vantaggioso usare in 
associazione ad un inibitore di 
SYK?



Gruppo 1

Quando ritieni possa essere

vantaggiosa la combinazione

di un altro agente a inibitore

di SYK?

Paziente refrattario

refrattarietà ad almeno: 

1/2 TPO RA 

indipendente dalla fase di 

malattia 

(3/7 1 TPORA; 4/7 2 

TPORA)

Complicanza trombotica

In acuto al fine di consentire 

l’avvio della terapia 

anticoagulante

Preparazione alla 

splenectomia:

Limitato a pazienti 

scarsamente controllati con 

Fostamatinib (IgVena, 

Steroide e TPO mimetico)

Quale agente ritieni essere

vantaggioso usare in

associazione ad un inibitore

di SYK?

Steroide se trattamento 

di I linea con ricorrenza 

in corso di tapering

TPO in corso di terapia per 

complicanza trombotica o 

per scarsa risposta (difficoltà 

di prescrivibilità)

Immunosoppressori (CSA, 

micofenolato, 

idrossiclorochina): 

comoplementarietà del 

meccanismo di azione con 

attività verso la quota T 

cellulare; possibile aumento 

del rischio infettivo limita 

esperienza 

MoAb (rituximab e nuovi Ab 

monoclonali): non accordo 

sull’associazione)



Gruppo 2

Quando ritieni possa essere

vantaggiosa la combinazione

di un altro agente a inibitore

di SYK?

Paziente refrattario

refrattarietà ad almeno: 2 

TPO RA indipendente 

dalla fase di malattia 

Complicanza trombotica da 

TPO o EP

In acuto al fine di consentire 

l’avvio della terapia 

anticoagulante. Indicazione 

maggiore a cambio e 

embricazione specie nella 

popolazione di pazienti con 

TAO/NAO a tempo limitato. 

Tutti concordano nella 

necessità di attenta 

rivalutazione della diagnoosi

Casi di maggiore 

complessità e con necessità 

di pronto recupero della 

conta piastrinica se non 

responsivi allo steroide o 

IgVena, in associazione ai 

TPO

Preparazione alla chirugia

ew in casi non responsivi e 

con splenectomia di elezione

Quale agente ritieni essere

vantaggioso usare in

associazione ad un inibitore

di SYK?

TPO RA preferito: 

rapidità di risposta e 

meccanismo di azione 

differente

Nuovi MOAB o rituximab 

come add on a fostamatinib

nel tentativo di raggiungere 

una SROT

Non accordo su 

immunosoppressori



Gruppo 3

Quando

ritieni possa

essere

vantaggiosa

la

combinazio

ne di un

altro agente

a inibitore di

SYK?

Paziente refrattario

refrattarietà ad 

almeno: 2 TPO RA 

indipendente dalla 

fase di malattia 

Complicanza 

trombotica da TPO o 

EP

In acuto al fine di 

consentire l’avvio della 

terapia anticoagulante. 

Indicazione maggiore a 

cambio e embricazione

specie nella 

popolazione di pazienti 

con TAO/NAO a tempo 

limitato. Tutti 

concordano nella 

necessità di attenta 

rivalutazione della 

diagnoosi

Pazienti con risposta 

sub-ottimale per 

presenza di sintomi 

con quota piastrinica 

inferiore a 30 nei 

giovani o 50 negli 

anziani o 

plurifarmacoogici. 

Paziente 

scarsamente 

tollerante a 

terapia con 

fostamatinib al 

dosaggio 

massimo e conta 

piastrinica non 

ottimale al fine di 

migliorare la 

safety della 

terapia. 

Paziente in 

prechirugia elettiva 

in corso di terapia 

con fostamatinib

Setting del paziente oncologico in attesa di 

CHT e contestuale ITP: Fostamatinib e 

steroide per consentire la terapia e ridurre il 

rischio trombotico paraneoplastico (non 

chiaro se il paziente era in profilassi con 

EBPM). 

Quale

agente

ritieni

essere

vantaggioso

usare in

associazion

e ad un

inibitore di

SYK?

TPO RA preferito: 

rapidità di risposta e 

meccanismo di 

azione differente

rituximab come add di 

fostamatinib in caso di 

risposta non adeguata

Anabolizzanti: 

Danazolo

Add on di 

Rituximab in 

caso di risposta 

inadeguata

Non esperienza con 

immunosoppressori



Gruppo 4

Quando ritieni possa essere

vantaggiosa la combinazione

di un altro agente a inibitore

di SYK?

Paziente refrattario

refrattarietà ad almeno: 2 

TPO RA indipendente 

dalla fase di malattia 

1/7 partecipanti 

preferisce utilizzare 3 

TPO RA + rituximab

Complicanza trombotica da 

TPO o EP

In acuto al fine di consentire 

l’avvio della terapia 

anticoagulante. Indicazione 

maggiore a cambio e 

embricazione specie nella 

popolazione di pazienti con 

TAO/NAO a tempo limitato. 

Tutti concordano nella 

necessità di attenta 

rivalutazione della diagnoosi

Casi di maggiore 

complessità e con necessità 

di pronto recupero della 

conta piastrinica se non 

responsivi allo steroide o 

IgVena, in associazione ai 

TPO

Preparazione alla chirugia e 

in casi non responsivi e con 

splenectomia di elezione 

(add on TPO o IgVena)

Quale agente ritieni essere

vantaggioso usare in

associazione ad un inibitore

di SYK?

TPO RA preferito: 

rapidità di risposta e 

meccanismo di azione 

differente

Nuovi MOAB o rituximab 

come concomitante a 

fostamatinib se sintomatico; 

sequenziale in caso di 

scarsa risposta alla terapia

Immunsoppressori: 

preferenza per micofenolato

per maneggevolezza



Gruppo 5

Quando ritieni possa

essere vantaggiosa la

combinazione di un altro

agente a inibitore di

SYK?

Paziente refrattario

refrattarietà ad 

almeno: 2 TPO RA 

indipendente dalla 

fase di malattia 

1/7 partecipanti 

preferisce utilizzare 

3 TPO RA + 

rituximab

Complicanza 

trombotica da TPO o 

EP

In acuto al fine di 

consentire l’avvio della 

terapia anticoagulante 

a tempo limitato. 

Pazienti con necessità 

di rapido incremento e 

stabilizzazione della 

conta piastrinica della 

conta piastrinica 

(carenza di 

immunoglobuline). 

Paziente scarsamente 

tollerante a terapia con 

fostamatinib al 

dosaggio massimo e 

conta piastrinica non 

ottimale al fine di 

migliorare la safety

della terapia. 

Quale agente ritieni

essere vantaggioso

usare in associazione ad

un inibitore di SYK?

TPO RA preferito: 

rapidità di risposta e 

meccanismo di 

azione differente

Altri MoAB anti CD38 

preferibile per targeting 

PC. Possibile SROT del 

fostamatinib

Immunsoppressori: 

preferenza per 

micofenolato per 

maneggevolezza

rituximab non preferito 

da 1/6 per rischio 

infettivo; 5/6 farebbe 

l’associazione come 

add on di fostamatinib



Gruppo 6

Quando ritieni possa

essere vantaggiosa la

combinazione di un altro

agente a inibitore di

SYK?

Paziente refrattario

refrattarietà ad 

almeno: definito 

come refrattarietà ad 

almeno 1 TPO 

mimentico ma 

dipende dalle 

caratteristiche 

cliniche. 2/6 

richiedono 2 TPO  e 

rituximab con 

possibilità di avvio 

anche precocemente 

anche in fase 

persistente sulla 

base della clinica del 

paziente. Target Plt

personalizzato in 

base alla tipologia di 

paziente. 

Complicanza 

trombotica da TPO o 

EP

In acuto al fine di 

consentire l’avvio della 

terapia anticoagulante 

a tempo limitato. 

Pazienti con difficoltoso 

controllo della conta Plt

con spike piastrinici

Paziente scarsamente 

tollerante a terapia con 

fostamatinib al 

dosaggio massimo e 

conta piastrinica non 

ottimale al fine di 

migliorare la safety

della terapia. 

Quale agente ritieni

essere vantaggioso

usare in associazione ad

un inibitore di SYK?

TPO RA preferito: 

rapidità di risposta e 

meccanismo di 

azione differente

Altri MoAB anti CD38 

preferibile per targeting 

PC. Possibile SROT del 

fostamatinib

rituximab non preferito 

da 1/6 per rischio 

infettivo; 5/6 farebbe 

l’associazione come 

add on di fostamatinib



DIFFICULT TO TREAT
Carmen Registry

Definition: double refractory to Romi and Eltr

Population: 29/821 pts (3.5% and 10% of pts needing > 2

lines)

Median follow-up of 30.3 months (min–max: 3.2–93.1),

all patients with difficult- to- treat primary ITP had

experienced bleeding (including one intracranial

bleeding), seven (24.1%) an infection, three (10.3%) a

venous thrombosis and one (3.5%) an arterial

thrombosis

Median hospitalizzation: 7, with a median lenght of 31

days

19/30 responders maintained a response (63%) and 11

(37%). The median duration of 15 months [range 4– 63].

Overall, 19

1. 



COMBINATION THERAPYES: the past other approaches

Militiadous et al Blood 2020 

74% response rate without infections; long-term follow-up only 2 

patients had sustained off-treatment remission



COMBINATION THERAPYES: the past other approaches

Militiadous et al Blood 2020 

70% response rate without infections; underlines the importance of 

TPO-RA in combination treatments!!!!



AVA + Fosta

112 pts treated with AVA

Spain and Norway

Dosing as per label

2 weeks full dose AVA

84 (75%) 

responders

28 (25%) non 

responders

• Response (R) as platelets counts

>30 × 109/L and doubling baseline

platelets count

• Complete response (CR) as

platelets counts higher than 100

×109/L

18/28 added Fosta

15/18 refractory to 

TPO

The overall response was

achieved in 15 /18 patients

(83.3%) with:

• 8 CR

• 7 R

Median time to response: 2

weeks

DOR: 5 (26.7%) mantained the

response after 8 months

Mingot-Castellano ME et al, BJH 2024



TPO + Fosta

15 pts refractory ITP

Monocentric experoence

80% responders

after 9 days of 

combination

73% CR after a 

median of 13 days

• Response (R) as platelets counts

>30 × 109/L and doubling baseline

platelets count

• Complete response (CR) as

platelets counts higher than 100

×109/L

Passucci M et al, BJH 2023

6/15 succesfully

discontinued the 

TPO-RA
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