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(potentiéle) Belangenverstrengeling

Voor bijeenkomst mogelijk relevante relaties
met bedrijven

geen

*  Sponsoring of onderzoeksgeld

*  Honorarium of andere (financiéle)
vergoeding

*  Aandeelhouder

* Andere relatie, namelijk:

ZonMw, Glaxo-Smith-Kline

BMS / Pfizer, Bayer, Sobi
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Casus 1

= Man, 60 jaar
= Multipel myeloom
= Diep veneuze trombose van het been tijdens chemotherapie (VTD)

= Behandeling?

= DOAC bv. apixaban 2dd 10 mg voor 1 week, daarna 2dd 5 mg
* LMWH in therapeutische dosering



Casus 1b crasmushic

= Man, 60 jaar
= Multipel myeloom
= Diep veneuze trombose van het been tijdens autologe

stamceltransplantatie

= Trombocytopenie 35 x 10%/ en dalende trend

= Behandeling??



Hoe behandelt u deze patient?

A. LMWH in therapeutische dosering en trombocyten transfusie zo nodig met
streefwaarde >30 x 109/

B. DOAC in therapeutische dosering en trombocyten transfusie zo nodig met
streefwaarde >30 x 109/

C. LMWH in 50% dosering zonder trombocyten transfusies
D. DOAC in 50% dosering zonder trombocyten transfusies

E. Geen antistolling en v. cava filter plaatsing



Trombose, antistolling en trombocytopeliié

Bermuda triangle
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Kanker-gerelateerde trombose (CAT)
Hoger risico op recidief trombose én majeure bloedingen
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Type kanker en risico op bloedingen ™"

Cumulative risk of bleeding requiring hospital contact (%)

14 <

2 4 6 8
Years since hematological cancer

- Hodgkin lymphoma
Non-Hodgkin lymphoma

— Acute myeloid leukemia
Acute lymphoid leukemia

—— Chronic myeloid leukemia

—— Multiple myeloma

- Chronic lymphocytic leukemia
Myeloproliferative neoplasms
Myelodysplastic syndrome

— Others

= Trombocytopenie
= Trombocytopathie
* |ntensieve chemotherapie

Adelborg et al, JTH 2019



Trombocytopenie: scope of the problem™ "

Ziekte- of chemotherapie

. Overall All solid tumors
gelnduceerd (N =18 058) (N =15 521)
Characteristic % (95% Cl) % (95% Cl)
Overall 15.1 (14.6 -15.6) 12.8(12.3-13.4)

Proportion of total events (%)

80%

m Grade 4 (<25K)
60%

0 m Grade 3 (25-50K)
Overall 27% = Grade 2 (50-75K)

40% ™ Grade 1(75-100K)
Normal (>100K)

20%

22% 47%

All hematologic
malignancies
(N=2537)

% (95% ClI)
28.2(26.5-30.0)

0% Shaw et al, Eur J Hematol 2021
Solid Malignancies (N=2902) Hematologic Malignancies (N=647) Hsu et al, in submission



Trombocytopenie bij CAT: impact

Vanable All(n=74) Noantithrombotic Partial antithrombotic Complete course of antithrombotic p value
therapy (n=17)  therapy (n=27) therapy (n=30)
Age, mean (SD) 59(15)  52(14) 58(14) 64 (16) NS
Male, n (%) 3547 741 13 (48) 15 (50) NS
Platelet count at time of event, median (IQR) 49(28,78) 21(1546) 45 (28,75) 63 (49,87) 0.004
Platelet count at nadir, median (IQR) 15(846) 5(3,13) 15(9,28) 44 (13,65) <0.001
Hematologic malignancy, n (%) 56 (76) 14 (82) 22 (81) 20(67) NS
Platelet transfusions
Patients who received platelet transfusions, 7 (%) 33 (45) 11(65) 14 (52) 8(27) 0.026
Units per patient ransfused, mean (SD)" 1009) 12(10) 10(9) 10 (6) NS
Vena cava filter, n (%) 5(7) 1(6) 4(15) 0(0) -
Recurmrent VTE at <3 m, n (%) 2331  8(47) 12(44) 3(10.0) 0.005
Hemorrhagic event at <3 m, n (%) 13(18)  2(12) 9(33) 2(7) 0.024

Kopolovic et al, Ann Int Med 2015
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Impact

Trombocytopenie bij CAT
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Trombocytopenie bij CAT: impact

\V—:iﬁt\_
= Veelvoorkomend probleem A - —
= Vooral bij hematologische , \,._ = .
maligniteiten i /!
’St Ilen .
= Trombocytopenie voorkomt [/ _?_
recidief trombose niet o Bloéd;en
. ' Qé)'
= Optimaal management en g
afkapwaarde? ~ S

Kopolovic et al, Ann Int Med 2015
Samuelson Bannow et al, RPTH 2018
Napolitano et al, Blood Transf 2019
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Wat zeggen de richtlijnen?
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Bloedtransfusiebeleid NL (2020)

® Bepaal één maal per dag het trombocyten aantal en bepaal
na elke transfusie de opbrengst en geef indien er geen
is 2 per dag.

e Doorloop het stroomdiagram dagelijks

Beleid bij therapeutische antistolling die

niet tijdelijk gestaakt kan worden

=  Switch VKA (en DOAC) naar therapeutisch

N — S g heparine

= Indien trombocyten aantal <30*10°/L: geef
profylactische trombocyten transfusie

= Indien geen opbrengst >30*10°%L door transfusie:
halveer dosering van antistolling en streef naar
trombocytenaantal >20*10°/L

e g s = |ndien geen opbrengst >20*10°/L, staak

antistolling en over op profylactische dosering
heparine

(DOAC, VKA, heparines)

Indien opbrengst >20x10°/L

Indien geen
opbrengst
tot >20 x 10°/L

Staak antistolling en ga over

op een profylactische dosering

heparine Richtlijnendatabase.nl
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ISTH SSC guidance (2018)

1. Trombocyten >50 x 109/| %

2. Acute CAT (<30d) hoog risico + trombocyten <50 x 109/l . +

3. Acute CAT met lager risico en trombocyten <50 x 109/
4. Subacute CAT (>30d) en trombocyten <50 x 109/

=  Trombocyten 25-50 x 109/ %
= Trombocyten <25 x 109/ @

Samuelson Bannow et al, JTH 2018



ASH guidance (2019)

===

Is Pit <50,000/ul?
Yes I
v
Can patient receive
platelet transfusions?
| No
v
Is there a high-risk of clot
propagation?*
Yes | No

Which anticoagulant is
being uaedlplmned?"

Erasmus MC

Al-Samkari & Connors, Blood Adv 2019



EHA guidelines (2022)

Platelets
(x 105/1)

100

Grade 1

75

Grade 2

50

Grade 3

25

Grade 4

Venous thromboembolism

Atrial fibrillation

|
|
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Mechanical heart valve |

Continue therapeutic-dose anticoagulation
* If TP stable *: continue same anticoagulation class

* |f TP not stable *: use LMWH

If high thrombotic risk T and stable TP | expected for weeks to months: consider LMWH at a 50% reduced-dose & close

platelet monitoring

Acute VTE §: Prophylactic or 50%
dose-reduced LMWH. Consider
platelet Tx ** & full dose LMWH if
platelets >40-50 x 10%/1 achieved

TP duration < 3 weeks without high

thrombotic risk Stop anticoagulation

If 23 months grade 3-4 TP anticipated and
CHA2DS2Vasc 24: Consider LAAO

Stable $ TP 40-50 x 10°/L: VKA
with INR = 2, if feasible.

. STOP ANTICOAGULATION

Catheter-associated DVT:
Consider catheter removal.

Acute VTE §: Consider platelet Tx
& full dose LMWH if platelets >40-
50 x 10%/L achieved **. Consider
IVC filter § if anticoagulation held.

If 23 months grade 3-4 TP anticipated and
CHA2DS2Vasc 24: Consider LAAO

If <2 weeks grade 34 TP
anticipated: Consider platelet
Tx & full dose LMWH if
platelets >40-50 x 10%/L
achieved **

Falanga et al, Hemasphere 2022



Hoe goed werken de richtlijnen?

A

Cumulative incidence

Cumulative incidence

0.20 4

0.15 4

0.10 4

0.05 A

0.00 4

0.20 4

0.15 4

0.10

0.05

0.00 4

Time (days)

. = Full dose
Major hemorrhage — Modified dose
(I) 1l0 2I0 3l0 4IO 5IO 6IO
Time (days)
= Full dose
Recurrent VTE .
(I) 1I0 2IO 3IO 4IO 5IO 6IO
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= Full dose vs. modified dose
anticoagulation

= Acute VTE

= Trombocytopenie <72u

onder 100

Anticoagulant, n (%)
LMWH
Unfractionated heparin

Direct oral anticoagulant

x 109/

Full-dose  Modified-dose None
(n =75) (n = 33) (n =13)
40 (53) 26 (79) 0
23 (31) 3(9) 0
12 (16) 4(12) 0

Carney et al, Blood Adv 2021
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Voor en na invoering ISTH guidance 2018

Before ISTH After ISTH
Guidance, N= 41 Guidance,N= 80 P value

Platelet transfusion per person, 2.5(1-6) 4(2-11)

median (IQR)

Interruption or reduction in 24 (59) 43 (54) 0.70

anticoagulation, n (%)

Hemorrhage, n (%) 1(2) 13 (16) 0.03
Index VTE event <30 days 0(0) 8(18) 0.10
Index VTE event >30 days 1(2) 5(14) 0.39

Major bleed,® n (%) 0(0) 6(8)
Index VTE event <30 days 0(0) 5(14) 0.31
Index VTE event >30 days 0(0) 1(3) >99

Recurrent thrombosis, n (%) 8(20) 6(8)
Index VTE event <30 days 2(5) 1(1) 0.17
Index VTE event >30 days 6(15) 5(6) 0.50
Type of recurrence 6-acute DVT 2-acute DVT

2-DVT progression 1-DVT progression
2-CRT

1-VTE progression Held et al, RPTH 2022



MATTER study e

Observationele management studie; design

: » | OUTCOMES
__Anticoagulant ‘ APLT 1°: ISTH major

: ' MANAGEMENT (i) Antithrombotic Rx (}j transfusion - | Pleeding of VTE/ATE
[Ant | i ) threshold? & | 5e. 1) 1STH CRNMB

Antiplatelet : Hold | ’ »|** :
: : ' 2) Transfusion AE’s
H Enroll p H . -
Day -30 Day 0 Day 30
STUDY INDEX
PLT < 50x10%/L

Leader et al, Thromb Res 2020



Knowledge gaps

= Atriumfibrilleren en —

stroke preventie bij o
trombocytopenie c,n,,,ﬁitm
platelet transfusions?
Yes I No +
= DOACs

Edoxaban
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DOACSs en trombocytopenie

Protocol for thrombocytopenia

Population Study name [reference] DOAC Control PLT criteria® PLT threshold® Change Median baseline PLT®
CAT treatment Hokusai Cancer [36] Edoxaban Dalteparin =50 NS NS 50-100 in 6.1%
SELECT-D [37] Rivaroxaban Dalteparin =100 <50 Hold® NS
Caravaggio [51] Apixaban Dalteparin =75 <50 Hold® NA
ADAM VTE [52] Apixaban Dalteparin =50 NS NS NS
= Exclusie (ernstige) trombocytopenie in DOAC trials
= Guidelines: switch naar LMWH boven VKA of DOAC
= Echter, DOACs nu aanbevolen voor behandeling van CAT
= ASH guidance: dose-reduction rivaroxaban bij trombocyten 25-50 x 109/I
= Maar wat is het bewijs??

Leader et al, Thromb Res 2020



Bewijs creeren!

A Clinical Pilot Trial Of Dose-Adjusted Apixaban In Cancer Patients
With Thrombocytopenia And Venous Thromboembolism

Acute VTE

»| Dose adjusted apixaban

Cancer
Platelet count <75,000/ul

3 months

Erasmus MC

Platelet Count

Apixaban dosing

Platelet Count Monitoring

<25 x 109/

NAL

25 x 10%/1 - 50 x 10%/1

~ATI JION

TG

INVE STl




Dragons’ Den Competition 2022 @ ISTH <+

INVENT

= Tuesday, July 12, 2022 from 12.00-13.00
= Capital Suites 6, Excel London

A Clinical Pilot Trial Of Dose-Adjusted Apixaban In Cancer Patients
With Thrombocytopenia And Venous Thromboembolism

Rushad Patell, Mandy Lauw

VOTE FOR US!

o Dutch
& Thrombosis
\ Network
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Terug naar Casus 1b...
= Man, 60 jaar
= Multipel myeloom

= Diep veneuze trombose van het been tijdens autologe
stamceltransplantatie

= Trombocytopenie 35 x 10%/ en dalende trend

= Behandeling??
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Hoe behandelt u casus 1b nu?

A. LMWH in therapeutische dosering en trombocyten transfusie zo nodig met
streefwaarde >30 x 109/

B. DOAC in therapeutische dosering en trombocyten transfusie zo nodig met
streefwaarde >30 x 109/

C. LMWH in 50% dosering zonder trombocyten transfusies
D. DOAC in 50% dosering zonder trombocyten transfusies
E. Geen antistolling en v. cava filter plaatsing

F. Deze patiént zou in de “dose-adjusted apixaban” studie kunnen!
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Conclusies

= Trombocytopenie bij VTE komt vaak voor, vooral bij hematologische maligniteiten
= Definitie trombocytopenie verschilt per guideline / land

» Hoog risico op bloeding maar ook op recidief VTE
= lvm geen antistolling geven / staken antistolling

» Guidance: intermediate / modified dose bij graad 3 trombocytopenie
= Minder bloedingen

= Minder recidief VTE (dan bij staken)

= Beleid bij DOACs, CAT en trombocytopenie minder duidelijk => nieuwe studies



