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Stelling : het preventief transfunderen van

trombocyten is een evidence-based

aangetoond nuttige onc

ersteuning voor

patienten met een trom
een aanmaakstoornis.
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CBO

Deze richtlijnen vooronderstellen dat er een relatie bestaat tussen
het optreden van bloedingen en het trombocytengetal |
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Historie
Gaydos et al (1962)

207
- At PLT counts between 5 and 20 x 10 9/L gross bleeding
occurred in 3% of the days.

- Fatal hemorrhages occurred in 16/92 patients and in 8/16
intracerebral leukemia was likely to be present

- Aspirin was used as an anti-febrile agent.
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Han et al (1966)
-Autopsy study of 57 patients who died of AL:

-30 before and 27 after the introduction of platelet
transfusions

- CoD major hemorrhage: 63% before and 15% after
the introduction of PLT transfusions (p < 0.001)

Hamajima et al (1988)
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Therapeutic versus prophylactic

1974 Higby AML, Adult [N = 24; Bleeding
PC:N=12 occurred in
PP: N=9 5/12 vs 8/9
(p<0.05)
1978 Solomon | AML, Adult | N=31 No difference
T: N=19 in lethal
P N=12 bleeding
1982 Murphy | ALL, Pediatr. | N=56 Time to 1th
T: N=35 bleed longer
P N=21 In P group
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Statement of Schiffer in 1992

Editorial Transfusion (1992), 32: 295 - 297

“Unfortunately, it will be scientifically impossible to
perform studies 20 years after the horse is out of the
barn to prove the value of this approach”
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- N = 106 patients, auto PBSCT (140 procedures), sing le-
arm observational study

- In stable pts only PCs were given in case of ‘clinicall y
relevant’ bleeding

- Definition of ‘unstable’: fever > 38.5, suspicion of | nvasive
asperqgillosis, sepsis or plasmatic coagulation disor der

- Bleeding occurred in 19% of the PBSCT procedures,
maximum grade II.

- Only 16% of the patients were transplanted for AL.
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Experience with a Therapeutic Platelet Transfusiorbtrategy in Acute
Myeloid Leukemia: Preliminary Results of a Randomizd

Multicenter Study After Enrolment of 175 Patients

Wandt et al

ASH 2009, abstract 20

-Full data were available for N = 161
- Therapeutic: N = 82; Prophylactic: N = 79

- In case of headache only in the T-group CT scans we re
performed

- Major bleeding complications were significantly inc reased (2.3
higher risk) in the therapeutic group

- In the therapeutic group 5 minor and 2 major CNS
hemorrhages occurred vs O in the prophylactic group
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Cochrane (2004)

8 juni 2010



11

Dus...

1. Voorkeur voor prophylactische strategie bij acute
leukemiepatiénten

2. Echter welke trigger? Bij alle patienten?

207
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Do Basic Laboratory tests or clinical observations
predict bleeding in thrombocytopenic Oncology
Patients?

Friedmann et al, Trans Med Rev (2002)

* Observational study of 2942 patients
e Major bleeding (grade Ill/IV) N = 368 (12%)

e Multivariate factors:
— Platelet transfusion OR 7.6 (5.3 — 10.9) ]
— Uremia OR 1.6 (1.4 -1.9)
— Hypoalbuminemie 1.5 (1.3 — 1.8)
— Hemorrhage in previous 5 days OR 6.7 (5.5 — 8.2)
— BMTOR 1.3 (1.2 - 1.4)
— PLT<100R 1.1 (0.89 — 1.5)!
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Trigger trials

Author Dx N Triggers All bleed Leth bleed
Gmur (1991) AL N =102 5-10-20 23% 3%
Lawrence (1994) Haem N =124 10 -20 ? ?
Gill (1996) BMT N =190 10-20 13% 4%
Rebulla (1997) AML N = 255 10-20 21% 0.4%
Heckman (1997) AL N=78 10 -20 ? 0%
Wandt (1998) AML N =105 10-20 30% 2%
Sagmeister (1999) SAA N =25 5-10-20 32% 20%
Callow (2002) Haem N =98 10 - 20 ? 1%
Zumberg (2002) BMT N =159 10 - 20 16% 0%
Diedrich (2005) BMT N =166 10 - 30 16% 0%
Oka (2007) AML N =56 10-20 9% 0%
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Interpretatie problemen

* Vrijwel allemaal A(M)L/BMT setting

* Verschillende in- en exclusie criteria

* Verschillende bloedingscores

e Verschillende eindpunten

* Verschillende strategieén voor niet-standaard

situaties

e Verschillende definities voor niet-standaard

situaties
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En....
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Nog 3 studies ter overdenking

Titel presentatie

8 juni 2010



21

Titel presentatie

8 juni 2010



22

Titel presentatie

Webert et al (2007)

8 juni 2010



23

Heddle et al (2006)

Titel presentatie

8 juni 2010



24

Perspectief

54 -59 [59-63|66-72|73-79|79-82|91-07 2010
PLT PvsT | TvsT | PLADO
TRF
Major 42% 18.7% 70%
Bleed
Lethal 67% 37% 24% 11% 2% 2% 0%

Bleed
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Conclusies

» Letale bloedingen zijn inmiddels zeer zeldzaam en
liiken voor een deel samen te hangen met profylaxe

* Niet-letale, klinisch relevante bloedingen hebbene en
onduidelijke relatie met het trombocyten getal. Een
trigger van 10 lijkt te rechtvaardigen.

* Eris noodzaak tot het beter definiéren van patient  en
die baat hebben van stringentere profylaxe.
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