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Introduccio6

L’anemia es produeix amb frequéncia en els malalts amb cancer com resultat
de diversos factors, entre ells, lesié del moll d’és pels tractaments utilitzats o
anémia associada a malaltia cronica. Les transfusions han estat el tractament
inicial d’aquesta anémia fins I'aparicié dels factors estimulants d’eritropoiesis
(FEE). L’eficacia dels diferents FEE ha estat confirmada per diferents assaigs
clinics en els que la variable principal era I'elevacié dels nivells d’hemoglobina
i/o la reduccio dels requeriments de transfusions. Pero les dades recentment
publicades han indicat diferents riscos relacionats amb la seva utilitzacio,
principalment relacionats amb el risc de progressiéo tumoral i els riscos
tromboembolics, com aixi indicarien els resultats aportats pels vuit assaigs
clinics on I'administracié de FEE es relaciona amb disminuci6 de supervivéncia
i/o progressio tumoral. Aquests fets ens indiquen que els FEE han de ser
administrats amb criteris estrictes i ha d’haver una correcte seleccié dels
malalts candidats, seguint les recomanacions que inclou la FDA en les seves
alertes i les Guies Cliniques de societats internacionals. com que només s’han
d’administrar per evitar transfusions i que no s’ha de donar en el cas de malalts
gue no estan rebent quimioterapia, ja que no ofereix benefici i pot disminuir la
supervivencia.

Aquesta Guia Clinica té com objectiu definir recomanacions del tractament de
'anémia en malalts amb cancer i que reben gquimioterapia i definir la utilitzacio
dels factors estimulants d’eritropoiesis. La seva realitzacio ha estat el resultat
del treball d’'un numero molt important de persones de la nostre institucié a
partir de la discussio oberta i I'analisi profund de les dades que s’ha publicat en
els darrers anys. Des de la primera edicid de la guia, 2003, com ja s’ha indicat,
s’han produit diferents fets importants referents a aspectes de seguretat dels
FEE, fet que ha conduit a la generacié de 6 edicions de la Guia en un periode
inferior als 4 anys.

Tant el Grup de Treball com la Comissio Farmacoterapeutica creuen que les
dades publicades obliga a la instituci6 a un seguiment estricte de la Guia,
principalment en la correcta seleccio del malalt candidat a FEE i en el
seguiment estricte dels nivells d’hemoglobina. Es considera que les
recomanacions incloses en la Guia estan bassades en les dades publicades
que indiquen que l'objectiu de la utilitzacié de FEE ha de ser una disminucié
dels requeriments transfusionals, i que no es recomana en malalts sense
quimioterapia,.

Es requereixen nous estudis tant d’investigacid basica com clinica que donin
més llum sobre les decisions. Des del grup de Treball i la Comissio
farmacoterapéutica es fara seguiment i analisis de les noves dades publicades
per fer I'avaluacio i revisio de I'actual Guia.



1ICO

Institut Catala d'Oncologia

Guia Clinica FEE
Maig 2009

Metodologia:

- Revisio de l'evidencia cientifica, graduacié de I'evidencia segons 'ASCO.
S’accepta evidéncia nivell | 6 .

- Discussio.

- Definici6 de la Guia Clinica

- Avaluacié per analitzar la repercussié de I'implantacio

- Revisio cada 2 anys 0 quan aparegui nova evidencia
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1- Utilitzacié dels Factors estimulants de I'eritropoesi (FEE) en el
tractament de I'anémia induida per quimioterapia

Objectiu _del tractament: Aconseguir la reducci6 dels requeriments
transfusionals que produeixen xifres d’Hb < 10 g/dL, en pacients on l'objectiu
principal del tractament oncologic sigui la pal.liacio. La transfusio és també una
opcié depenen de la gravetat de 'anémia i de la simptomatologia clinica que
presenta el malalt.

Malalt candidat, criteris per I'inici del tractament:

Malalt amb nivells de Hemoglobina (Hb):
- Hb<10 g/dL i no finalitzat el tractament amb quimioterapia.
La politica transfusional s’aplicara la de cada centre.

Avaluacié de I'anémia (bassal - periodica)

La indicacié de tractament amb FEE anira precedida d'un estudi d'anemies
complet que permeti descartar ferropénia o altres estats carencials que podrien
impedir una resposta adequada. En funcido dels resultats estaria indicat
complementar el tractament amb FEE amb ferro, vitamina B12 o acid folic.
Aquest estudi s'hauria de repetir durant el tractament en cas de mala resposta
no explicable per altres causes o segons criteri clinic.

S’ha de fer un seguiment estricte dels nivells de hemoglobina en cada cicle de
quimioterapia. Es determinara abans de l'inici (bassal)i, i a partir d’aqui amb la
periodicitat del cicle de quimioterapia (setmanal, quinzenal, trisetmanal o
mensual com a minim) i si el nivell dhemoglobina és estable es manté la
periodicitat. Sind s’estabilitza s’incrementa el a control setmanal. Aquest
recomanacio esta basada en lalerta de la FDA del mar¢c del 2007
(www.fda.gov)

Aquesta avaluacié també ha d’incloure.

°  Hemograma.
° Controls periodics de creatinina.
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Titulacioé de la dosi

Sempre s'utilitzara la dosis més baixa possible per conduir a lincrement
d’hemoglobina diana i evitar la transfusio.

- Regim de tractament inicial:
e Eritropoietina alfa o beta 150 Ul/Kg/dia, tres cops setmana
e Eritropoietina alfa o beta 450 Ul/Kg/setmanal

e Darbepoetina 2.25mc/Kg/setmanal

Es consideren equivalents terapeutics, es a dir, es poden sotmetre a programa
d’intercanvi terapéutic:

= Les presentacions d’eritropoetina alfa i beta 10.000UlI

= Les presentacions adaptades a la posologia setmanal de tots els
FEE: Eritropoetina alfa 40.000Ul vs eritropoetina beta 30.000UI
vs darbepoetina 150mcg

Ajust dosi per pes, solament amb els casos extrems Pes ideal>100Kg o <50Kg.
- Excés de resposta

Finalitzacié del tractament si al realitzar el control analitic 0 a les 2 setmanes
del tractament quimioterapics si:

- Es troba un augment de 1g/dL de hemoglobina en un periode de 2
setmanes o inferior
- Hemoglobina > 11 (ASCO 2007)g/dL

Es recomana el seguiment estricte d’aquests criteris. Aguesta recomanacio
esta basada en l'alerta de la FDA de marg del 2007 i I'aparicié de determinats
articles (Wright i cols, estudi DAHANCA, Henke i cols, Leylans-Jones i cols i
Machtay i cols) que troben una relacié negativa entre I'administracio de FEE i
supervivencia.

- Fallida de tractament
Si després de 6 setmanes no augmenta I'hemoglobina 1g/dL, es recomana

suspendre el tractament amb FEE. i analitzar les possibles causes (progressio
tumoral, pérdues de sang, deficit de ferro, anticossos anti-EPO,...)
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Durada del tractament

Fins 4-6 setmanes (equivalent a un cicle ) després de finalitzar I'Gltim cicle de
quimioterapia.

Suplementacié amb ferro

Si cal en funcié6 de:
- Ferritina (<100) i/o Saturaci6 de transferrina (<20%)
- Resposta del pacient.

Dosi de ferro:
Oral: 315mg ferro element/dia.
Endovends: Ferro sacarosa (Venofer® 100mg ampolla)
Dosis: La dosi total acumulada, equivalent al deficit total de ferro (mg),
esta determinada per la concentracio d’hemoglobina i pel pes del malalt
descrit a continuacio:

Déficit de ferro (mg)= Pes corporal (kg) x (Hb objectiu-Hb real) x
0,24+ deposti de ferro (mg)

El deposit de ferro es pot establir com factor fixe 500mg o segons pes
corporal per una Hb objectiu de 130g/l, 15mg/kg.

Risc de event tromboembolic

S’ha de tenir en compte el risc de event tromboembolic en els malalts als que
es prescriu FEE. S’han publicat assaigs clinics randomitatzs que han demostrat
la relacié entre 'administracié de FEE i risc tromboembolic.

Encara que no s’ha definit en aquests assaigs factors especifics de risc, s’ha de
tenir especial cura en aquells malalts:

- Diagnosticats de mieloma multiple en tractament amb talidomida o
lenalidomida i doxorubicina o corticoides.

- Historia previa de trombosis

- Cirurgia

- Periode llarg de immobilitzacio
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2- Utilitzaci6 dels Factors estimulants de I'eritropoesi en el tractament de
I'anémia en sindromes mielodisplastiques (SMD) i mieloproliferatives

Objectiu __del _tractament: Aconseguir la reducci6 dels requeriments
transfusionals que produeixen xifres d’'Hb < 10,g/dL La transfusio és també una
opcié depenen de la gravetat de 'anemia i de la simptomatologia clinica que
presenta el malalt.

Malalt candidat, criteris per l'inici del tractament:

Malalt amb SMD de baix risc (AR i ARS) i anemia simptomatica i nivells bassals
d’EPO<200Mu/ML.

Es sol-licitara per via de I'is compassiu.

Titulacio de dosi i avaluacio resposta

Mateixos criteris de dosi, escalada o reducci6 i retirada que en la indicaci6é de
anemia induida per quimioterapia, tot i que no hi ha evidéncia independent.

Sequiment
Avaluacié d’igual manera que anémia induida per quimioterapia.

Altres consideracions:

- Els tractaments en combinacio amb G-CSF nomeés en el context d’assaig
clinic.

- L’evidéencia en malaltia mieloproliferativa €s molt escassa per la baixa
incidéncia. Recomanable I'Gs en el context d’assaig clinic.
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