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ANEMIA Y DH EN PACIENTE
ONCOLOGICO

= Anemia (y el déficit de hierro (DH): complicacion frecuente e
importante en el paciente oncologico, sobre todo durante el tratamiento
quimioterapico (QT).

= Alta prevalencia: >40% y en pacientes en QT puede llegar al 90%?2.

» E] déficit de hierro se ha reportado entre un 19-63%"* de pacientes
oncologicos. Su prevalencia se incrementa con la progresion de la
enfermedad y se correlaciona con la presencia de la anemia3.

1. Aapro M et al. Annals of oncology 2012 ; 2.Dicato M et al. Annals of Oncology 2010;21 : vii167—vii172 3 Ludwig H et al. Support Care Cancer (2014) 22:2197-2206. .
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* Infancia™-

» Adolescencia®-6

* Embarazo y Lactancia’->6
\. Deportes de resistencia’

Aumento de la demanda

CAUSAS MAS FRECUENTES

/ Disminucién de la ingesta

» Dieta vegetariana’

 Dieta de mala calidad’

* Trastorno alimentario?

» Anorexia relacionada a enfermedad (cancer)?

isminucion de la absorcién y la
utilizacion/liberacion
* Medicacion concomitante®

» Enfermedad inflamatoria intestinal®
» Malabsorcién® y enf. Celiaca’
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!Enf. inflamatorias crénicas u oncolégicas®
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Zimmerman. Lancet 2007;370:511; 5. Milman. Ann Hematol 2006;85:559;
Barton. BMC Blood Disorders 2010;10:9; 6. Crichton. UNI-MED Verlag AG, 2008;

Aapro. Ann Oncol 2012;23:1954;

Marret. Eur J Obst Gyn Reprod Biol 2010;152:133;

7. Stein. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2010;7:599.



ETIOLOGIA EN CANCER

6 « Pérdidas sanguineas ( cirugia, coagulopatia, cancer GI, g
cancer colorectal, frecuentes flebotomias...) Reduccion
B de depositos
de hierro
- DAH
* Deficiencias nutricionales (hierro, vit. B12, folatos...) ( )
T e — e, |
, 7)) Deti ' ANEMIAEN |
e + Estado inflamatorio por tumor (IL-6, IL-1, funcional I
. A N geniero ) ELPACIENTE
FNT. /—activacion sintesis hepcidina —bloqueo (DFH) : ONCOLOGICO |
abgorcion hierro oral y de la liberacion del hierro por B
acrofago I \
ANEMIA INDUCIDA POR
QUMIOTERAELA Mielosupresion
« Tratamiento QT, RT, QT-RT ]
, LEPO
« ERC (es una patologia concomitante muy a menudo)
Déficit
funcional
Infiltracion de médula 6sea _,| delicee

g (DFH)
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PREVALENCIA
Estudio ECAS

Estudio Europeo sobre la Tumour type Overall
O Vd ) 0
Anemia en el Cancer (>15.000 Total ;) %
J Breast 2912 62.2
pacientes) Lung 1898 77.0
° El 39% de IOS pacientes con Gl/Colorectal 2241 60.8
. ) P Head/neck 625 51.7
anemia al diagnostico antes de Gynaecol 1563 81.4
. Lymph/myeloma 2178 72.9
1ento Leukaemia 601 67.7
» El67% desarrollaron anemia a lo Urogenital 807 307
d 1 d Other 587 59.8
rgo el estudio Total 13412 67.9
Each patient is counted only once in the
~"FNNO7 . .
~74/0 ? Patients who received chemotherapy
~62% b Ppatients who received chemotherapy
Data missing for n=216
I )
Combinacin " Concomitant CT JRT " Notreatment Ludwig H et al. Eur J Cancer 2004 Oct;40(15):2293-306

QT/RT



- 42,6% (n=645) con DH (IST<20%) vy 33,3% (n=500) con anemia (Hb<12 g/dl)

- El DH fue mas prevalente en tumores sélidos que en las neoplasias hematologicas

(45,9% vs 35,4%)

W% ID M% Anaemia

Haematological
malignancies

I I L MGUS monoclonal
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Solid tumours
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1. Ludwig H et al. Annals of oncology 2013; 24: 1886-1892 DH: Déficit de hierro  IST: indice saturacién de transferrina




CORRELACION CON EL
ESTADIO TUMORAL Y ESTADO
FUNCIONAL

» En pacientes con tumores solidos, el DH y la anemia se incrementan con el

estadio o la fase del cancer

» El DH y la anemia se correlacionaron con un peor estado segun la escala

B1D Hanemia
60%- 53.6%
500/0 X 1 .2%
40% 1 35.4%
30% ‘
20% 118.4%
10%
0% ‘ —
Stage |-l Stage Il Stage IV
n=316 n=168 n=502

Stage — ID (p<0.0001)
Stage — anaemia (p<0.0001)

70% 1
60%
50%
40% 1
30%
20% 1
10% A

0% =

| B TSAT<20% M anemia,

61.1% 60.2%

43.9%
27.9%
ECOG 0-1 ECOG 2-4
n=938 n=108

Low ECOG - ID (p=0.005)
Low ECOG — anaemia (p=0.001)

1. Ludwig H et al. Ann Oncol 2013;24;1886-1892



PREVALENCIA EN ESPANA
Estudio PACS

Estudio Epidemiolégico sobre la Prevalencia actual de la

Seguimiento a 4 meses Anemia en pacientes Con tumores Sdélidos en Esparia
ESTADIO
Distribucién por » Un 60,2% de pacientes sin anemia a nivel
: & Hombres I: 6,4% basal desarrollaron anemia durante el
i Mujeres II: 25, 10/0 tratamiento
IIT: 32.9% )
1V: 33.9%
» En la visita de los 4 meses, un =47% (n =
Edad media: 61,6 afios 54) de los pacientes anémicos a nivel basal y el
+12,5 (SD) 67% (n = 71) de los pacientes con nuevo
diagnodstico de anemia no recibieron
ECOG tratamiento para la anemia.

0-1: 88,1%
2-3:9,5%

de Castro J et al. Clin Trans Oncol 2014 Sep;16(9):823-8



ANEMIA INDUCIDA
POR QUIMIOTERAPIA

= Farmacos antineoplasicos: anemia al deteriorar la
hematopoyesis

» Efecto nefrotdéxico farmacos e€j. las sales de platino,
reducen la sintesis de EPO a nivel hepatico.

» ] efecto m

eolosupresivo se puede acumular durante la

» Factores de riesgo para desarrollar una AIQ:

Niveles bajos de Hb

» Transfusiones en los 6 meses previos

» RT previa en mas del 20% del esqueleto
QT previa mielosupresiva

omorbilidades como enfermedad cronica inflamatoria

Agent/regimen

Cisplatin
Docetaxel

5-FU

Paclitaxel

Topotecan

Vinorelbine

Cisplatin +
cyclophosphamide

Cisplatin + etoposide

VIP

5-FU + carboplatin

CHOP

Paclitaxel +
daunorubicin

Paclitaxel +
carboplatin

Grade 1/2  Grade 3/4
- 11%
73-85% 2-10%
- 11%
93% 7%

- 32%
67-71% 5-14%
439% 9%

59% 16-55%
- 52%
42% 14%
49% 17%
78-84% 8-11%
10-59% 5-34%

Cancer

Head and neck

Non-small cell lung
cancer

Head and neck

Breast

Small cell lung cancer

Breast

Ovarian

Small cell lung cancer

Small cell lung cancer

Head and neck

Non-Hodgkin
lymphoma

Breast

Non-small cell lung
cancer




SIGNOS Y SINTOMAS DE
ANEMIA

PRINCIPALES SINTOMAS

FATIGA MENTAL ':. 2 ; CAIDA DEL CABELLO
Cansancio mental, imitabilidad, mareos © e8° *2%8 Caida de mechones de cabello
falta de concentracion e° ®% 0 en mayor cantidad de lo habitual (22)

ULCERAS EN LA BOCA e

Ampolias blancas y dolorosas en la cavidad bucal © grietas eeee
dolorosas, 10jas y escamosas en una o ambas comisuras 39
de la boca 23)

. o2 CEFALEAS
ees Dolores de cabeza frecuentes (24)

ULCERAS EN LA LENGUA

Ulceras en el dorso de la lengua, que provocan
dolor o sequedad de boca (25)

MAYOR SUSCEPTIBILIDAD :3
A LAS INFECCIONES Ss8e

L
Especialmente del tracto respiratorio .3

PALIDEZ

Més apreciable en la cara, las ufas, la cavidad bucal
y los parpados (21)

DIFICULTAD PARA RESPIRAR 2,
Capacidad fisica reducida (26-27) 8ss

* CANSANCIO FiSICO / AGOTAMIENTO
Sensacion de cansancio fisico (13,21)

ANTOJO DE SUSTANCIAS
NO COMESTIBLES

Antojo de comer hielo u otras sustanclas
no comestibles, como barro, tierra, cenizas
0 almidon (26,28)

UNAS QUEBRADIZAS

Las uhas quebradizas se rompen y se
agrietan con facilidad (29)

(134
®0000
900000

PIERNAS INQUIETAS

Necesidad molesta de mover las plernas

©

o

eee

eeoe

o0
incluso estando en reposo (30) e

INTOLERANCIA AL FRiO

°
ess
*oes Manos/pies frios pueden ser una seal de falta de
*$ oxigeno en el riego sanguineo (31,32)




DIAGNOSTICO

« Depositos de hierro agotados

O Q & 2 ° < < >
* Definicion de anemia: Hb< 12 g/ dLen @ o Hbs 13 o Las deficiencias nutricionales (anorexia

/dL Déficit inducida por el tumor, malabsorcion en
gbshqluto cancer gastrico o pancreatico, resecciones

, /. e hierro ; ; srdi
e loto  linites de Hb normales (DA de tumores intestinales) y las pérdidas

sanguineas contribuyen a DAH

Grado 1: anemia leve; 10-12 g/dL @ y Hb 10-14 g/dL - Fe;'ritLi;la sérica baja (<100
ng/m

ia moderada: 8-10 g/dL

e Es el mas frecuente en el paciente
oncologico

emia grave: 6,5-8 g/dL

e Suministro inadecuado de hierro para

: amenaza de vida, <6,5 g/dL satisfacer la demanda, a pesar de
S depositos de hierro normales o
incrementados

Gradg 5: muerte Déficit

funcional o Debido basicamente a citoquinas
emja en pacientes oncologicos programados de hierro inflamatorias liberadas por el tumor.
. . LT o También se desarrolla en pacientes
cirugia con pérdidas moderadas-altas de sangre: tratados con AEE
— Niveles de ferritina normales o
2
3 g/dL ) altos (>100 ng/mL)
— IST <20%

1. Busti F et al. Pharmaceuticals 2018;11;94:1-14; 2. Aapro M et al. Ann Oncol 2018; 29 (Suppl 4): ivg6-iviio ;3.
Ludwig H et al. Wien Klin Wochenschr 2015;127:907-919



DIAGNOSTICO SEGUN LAS GUIAS

NCCN 1 ESMO 3 ASCO/ASH 4
(National (European Society for (American Society of

Comprehensive Cancer Medical Oncology) Clinical Oncology)
Network)

Déficit absoluto  IST<20% Ferritina <100 ng/mL ="
de hierro (DAH) Ferritina <30 ng/mL

» Valor de la

Déficit IST< 50% IST<20% - HEPCIDINA
funcional de Ferritina :30-500 ng/mL Ferritina >100 ng/mL circulante
hierro (DFH) . . COMO

Posible DFH si IST<50% y herramienta

ferritina >500-800 ng/mL

prometedora

Anemia Leve: Hb 12/13 -10 g/dL* Leve: Hb: 10-11"9 g/dL ** =

Moderada: Hb 8-<10 g/dL Moderada: Hb:>8-9"9g/dL

Grave: Hb 6.5-8 g/dL Grave: Hb< 7-8 g/dL

1. NCCN. Cancer and chemotherapy-induced anemia, Version 2;2019; 2. Aapro MS et al. Oncologist. 2008;13 Suppl.3:33—6 ; 3,.Aapro M et al. Ann Oncol 2018;
29: ivg6—iv110 ; 4, Bohhlius J et al. J Oncol Pract. 2019 Jul;15(7):399-402



TRATAMIENTO

Objetivos del tratamiento de la anemia: Evitar transfusiones, mejorar

la sinfomatologia y la calidad de vida del paciente

/f e Transfusiones

P

g ; e Hierro (oral o i.v.)

Se pueden combinar para mejorar la
efectividad de uno
de los tratamientos



J Cancer Res Clin Oncol (2012) 138:179-187
DOI 10.1007/s00432-011-1072-3

REVIEW

N=1606 pacientes

Addition of iron to erythropoiesis-stimulating agents in cancer
patients: a meta-analysis of randomized trials

Fausto Petrelli - Karen Borgonovo - 8 ensayos CIinicos

Mary Cabiddu - Veronica Lonati - Sandro Barni

« Metanalisis que compara hierro i.v, oral o no hierro en pacientes con cancer tratados con
AEE.

* Objetivo principal: Respuesta hematologica (incremento Hb> 2 g/dL desde n. basal o
Hb= 12 g/dL sin transfusiones).

* Objetivo secundario: Tasa de transfusiones
Tiempo necesario para respuesta hematologia y seguridad

El hierro i.v. incrementa la respuesta a los AEE en pacientes
con anemia inducida por QT
- El tiempo para conseguir la respuesta se obtuvo 1 mes antes con hierro intravenoso que

con hierro oral/no hierro (=7 semanas y =11 semanas, respectivamente p<0,0001)




Cpchrane anemia in cancer patients receiving erythropoiesis-
Library stimulating agents (Review)

Cochrane Database of Sy{

(5[ The role of iron in the management of chemotherapy-induced

Mhaskar R, Wao H, Miladinovic B, Kumar A, Djulbegovic B

1. Revision sistematica para evaluar efectos beneficiosos/daninos del hierro (oral o iv) como
suplemento alos AEE.

2. 8 ensayos clinicos aleatorizados.
3. n= 2087 pacientes.

RESULTADOS:
- Efecto beneficioso de la adicion de hierro iv (no oral) a los AEE en obtener una respuesta

hematopoyética (Incremento de Hb> 2 g/dL o niveles de Hb hasta 12 g/dL sin transfusion) vs
AEE.

La adicion de hierro a los AEE ofrece una respuesta hematopoyética superior, reduce el
riesgo de transfusiones, mejora los niveles de Hb y es bien tolerado.

- Efecto beneficioso de la adicion de hierro a los AEE en reducir el % de pacientes que
precisaron transfusiones vs AEE solos.

> Sin hierro se deberian tratar entre 10 y 57 pacientes para evitar una transfusion.

* Mhaskar R et al. Cochrane Database of Systematic Reviews 2016, Issue 2. Art. No.: CD0096240 DOI: 10.1002/14651858.CD009624.pub?2.




F____________1

El uso df% AEE esta asociado a | Tratamiento en monoterapia |
potenciales efectos adversos. Los Ide Hierro iv como terapia |
AEE estan solo aprobados para ‘ 'alternativa para manejo de
pacientes con cancer con enfermedad '1a anemia previo a la
incurable tratados con QT s

l

paliativa mielosupresiva y con R
Hb<10 g/}]f.

/

Table 3. Summary of clinical trials on chemotherapy-induced anemia (CIA) using intravenous (IV) iron monotherapy

First author, year Patients, n IV iron product Results

Eim [18], 2007 75 Iron sucrose IV iron improved Hb and decreased transfusions
Dangsuwan [19], 2010 44 Iron sucrose IV iron improved Hb and decreased transfusions
Abdel-Razeq [20], 2013 25 Iron sucrose IV iron improved Hb

Athibovonsuk [21], 2013 G Iron sucrose IV iron decreased transfusions

Steinmetz [17], 2013 Ferric carboxymaltose IV iron improved Hb

Hedenus [22], 2014 17 Ferric carboxymaltose IV iron improved Hb

Birgegard [23], 2016 229 Iron isomaltoside IV iron improved Hb

Vadhan-Raj [24], 2017 75 Ferumoxytol IV iron improved Hb

Hb, hemoglobin.

\\ Rodgers et al. Acta Haematol 2019;142:13-20




RECOMENDACIONES GUIAS

I R

- Tratamiento no recomendado si el - No recomendado si no tratamiento QT, en
AEE paciente no recibe QT pacientes en tto no mielosupresivo o si la
intencion de tratamiento es curativa (existen
datos que sugieren que los AEE podrian
promover el crecimiento tumoral).

- Antes del tratamiento con AEE corregir el
DH.

- En pacientes sintomaticos en QT o QT/RT si
Hb<10 g/dL

- La dosis se deberia incrementar en pacientes que
reciben QT y no responden al tratamiento

g/dL. (incremento Hb<1 g/dL con Hb<10 g/dL)

después de 4-6 semanas de tratamiento.

- En pacientes asintomaticos en QT si Hb<8

- No se recomienda el escalado de dosis o
cambio de AEE si paciente no responde en

4-8 semanas. - Considerar los suplementos de hierro para

- Objetivo de tto.: Hb ~12 g/dL (evitar mejorar la respuesta al tratamiento con AEE.

incremento de Hb>2 g/dL en 4 semanas).

\\




RECOMENDACIONES GUIAS
I T T

Tratamiento limitado a pacientes en QT Hierro oral o iv aunque preferlble hierro iv en
HIERRO acientes con cancer y DAH (ferritina<30 ng/mL e
- Evaluar a nivel basal y antes de cada ciclo de QT la e N s (ferritina<30 ng/
ere IST<20%) .
Hb, IST y ferritina.

- Sitratamiento con hierro oral y no respuesta

- L ien n anemia (Hb< 16 > . . .
os pacientes con anemia (Hb<11 g/dL o reduccion Hb> 2 tras 4 semanas considerar hierro iv.

g/dL desde nivel basal) y DAH deberian recibir hierro iv

para corregir el DH. Si se considera tto. con AEE en caso - Evaluacion periddica de IST y transferrina,
de DFH, administrar hierro antes o durante el tto. sobretodo aquellos con sangrado interno.
- Hierro iven monoterapia para DFH. - En pacientes con cancer y DFH (ferritina 30-500

ng/mL, IST<50%) considerar hierro iv + AEE (
faltan datos para recomendar hierro iv en
- Si QT cardiotdxica, administrar el hierro antes o después monoterapia en estos pacientes).

de la QT (no el mismo dia) o al final del ciclo.

- Si DFH dosis de 1000 mg de hierroiv.

- En pacientes con posible DFH (ferritina 500-800
ng/mL e IST<50%) falta evidencia para apoyar el
NOTA: El hierro oral solo se ha de considerar en pacientes uso rutinario de hierro iv.

con DAH (fe1:r1t1na< 100 ng/mL) y condiciones no - Suspender tratamiento si ferritina>800 ng/mLy
inflamatorias (CRP<5 mg/L) IST>50%.

\ \



RECOMENDACIONES GUIAS

T MO (zoss)' NCCN (2019):

TRANSFUSIONES

En pacientes con Hb<7- 8 g/dL y/o
sintomas graves asociados a la
anemia asi como necesidad inmediata
de incrementar la Hb y mejorar la

sintomatologia.

-Para pacientes hemodindmicamente

estables y asintomaticos si Hb<7
g/dL.

-Para pacientes con patologia

cardiovascular si Hb<8 g/dL.



National
Comprehensive

VOOV Cancer
Network®

EVALUATION OF IRON STATUS MANAGEMENT
IRON DEFICIENCY
Hb increases ___ Periodic evaluation (repeat
Consider IV or oral ™
iron supplementation

Absolute iron deficiency” after 4 wks ferritin and TSAT)

(ferritin <30 ng/mL AND
transferrin saturation

(TSAT) <20%) No Hb increase See pathway below for

after 4 wks ~ functional iron deficiency

Functional iron deficiency in

patients receiving ESAs®P onsider IV iron supplementation”>: See Discussion for clinical
Iron studies: (ferritin 30-500 ng/mL AND ith erythropoietic therapy examples of iron status
Iron panel (serum TSAT <50%)
iron, total iron-binding
capacity, serum ferritin)® Possible functional iron No iron supplementation needed

—|(Oor

deficiency®:P-4 (ferritin >500-
Consider IV iron supplementation for select patients

800 ng/mL AND TSAT <50%)

No iron deficiency
(ferritin >800 ng/
mL OR TSAT 250%)

— |V or oral iron supplementation is not needed




600D SCIENCE
BETTER MEDICIN
BEST PRACTICE

)E Assess Hb, iron status (TSAT, SF)* and CRP at baseline and before each chemotherapy cycle ]

[

Hb 10-11 g/dL ]—

\
lD') ' - -
J
N
Vitamin B12 or folate deficiency? e B12 or folat
J

v

[

(low serum B12 or folate)

N
Hb 8-10 g/dL ]7_>

Vitamin B12 or folate deficiency? > E B12 or folate ]

v

Y

mv;gg ID Fumm\'/@ ID
(SF < 100 ng/mL) (TSAT < 20%, SF))

\
L » E Other causes of anaemia (notCla) —p
J

[ No ID
| (TSAT/and SF))

@

Add ESA° if
Hb still < 10 g/dL

—

Add i.v. iron® if
L 1D during follow-up

v
~
Hb < 7-8 g/dL ]7_>E Rapid Hb increase needed? ]—> E RBC transfusion I

Monitor Hb and iron status — maintain target levels with minimum treatment

J <




HIERRO ORAL

Table 2 Traditional oral iron preparations (ferrous iron salts)

Drug Content in elementary iron Recommended dose (elementary iron)
Ferrous sulphate (FS) Can vary by manufacturer in different countries, generally 20-30% of total ~ 100-200 mg/die
mg of mineral salt. Classical schemes: 100 mg b.i.d.;
Examples: 105 mg in 330 mg FS tablets (Europe); 65 mg in 325 mg FS 60 mg t.i.d.
tablets (US) Maximal absorption when assumed
15 mg/ml pediatric drops (US) on an empty stomach (see text)
60 mg/5 ml syrup (US)
Ferrous glycine sulphate 100 mg in 567 mg tablets Idem
Ferrous gluconate (FG) Generally less than FS (10-14% of total mg of mineral salt) Idem
80 mg in 695 effervescent tablets (EU); 27 mg in 240 mg FG tablets (US);
Ferrous fumarate (FF) Generally 33% of total mg of mineral salt Idem

Examples: 29.5 mg in 90 mg FF tablets; 106 mg in 325 mg FF tablets

EFECTOS ADVERSOS GASTROINTESTINALES: sabor metéalico, nauseas y vomitos,

dolor abdominal, diarrea...

D. Girelli et al. International Journal of Hematology (2018)



HIERRO IV

Table 3 Currently used IV iron preparations

Drug Brand name Stability Maximum single dose Total replacement dose in Minimun admin-

single infusion (1-1.5 g) istration time
(min)
Fe-gluconate Ferlixit® Low 125 mg No 30-60
(repeated access needed)
Fe-sucrose Venofer® Low-modera 200 mg No 30
(repeated access needed)
Fe-carboxymaltose Ferinject® High 1000 mg Yes 15
Fe-isomaltoside Monofer® High 20 mg Fe/Kg Yes 15
Ferumoxytol Feraheme® High 510 mg Yes/no 15

\ /

MENOR PERFIL DE EFECTOS ADVERSOS: relacionados
con la TA ( hipo / hiper ), GI, relacionados con la infusion,
alergias...

D. Girelli et al. International Journal of Hematology (2018)



HIERRO IV

» DEXTRANO: Demostro efectividad en AIQ en un estudio asociado a AAE
comparando frente a hierro oral y no hierro. n= 157

» GLUCONATO: Muestra beneficio en 3 estudios comparando frente a Fe oral y
demostrdé menor necesidad de transfusiones si se usaba con AAE.

» SACAROSA: Menor necesidad de transfusiones en un estudio ginecologico frente
a Fe oral

=» FERUMOXIYTOL: No estudios en pacientes con cancer.

Auerbach M et al. J Clin Oncol 2004; Athibovonsuk P et al. Gynecol Oncol 2013




HCM VS OTROS HIERROS

Ferinject® debido a la estabilidad de su molécula permite:

Dosis altas Maxima dosis de
o o hierro en infusién 1000 mg 200 mg
en 1 administracion

Tiempo de :
administracion 15 min
o de la dosis maxima :
Rapida en infusién - ‘

Administracion _ -

Maxima dosis de

hierro en inyeccién 1000 mg

Numero de visitas ®

al hospital para la e © © o o
AP OIro Eit 2 administracién de AAAAA
n° de visitas y 7000 mg TnTnnm
pinchazos




EXPERIENCIA CLINICA CON HCM
EN EL TRATAMIENTO DE LA
ANEMIA ASOCIADA A CANCER

Clinical experience with ferric carboxymaltose in the °2 e
treatment of cancer- and chemotherapy-associated m 639
anaemia

T. Steinmetz'*, B. Tschechne?, O. Harlin3, B. Klement*, M. Franzem?, J. Wamhoff®, H. Tesch?,

FEEERF pacientes
R. Rohrberg® & N. Marschner®

« Estudio observacional y multicéntrico

« Objetivo: conocer la efectividad y tolerabilidad de HCM en pacientes oncologicos con
anemia por déficit de hierro.

« Variable principal: evaluar el incremento de Hb desde nivel basal hasta fin de
estudio (12 semanas).

- Variables secundarias: cambio en los niveles de Hb y parametros férricos,
necesidades de transfusiones y/o AEE, seguridad del tratamiento

Steinmetz T et al. Ann Oncol 2013 Feb; 24(2): 475-482 HCM: hierro carboximaltosa ; AEE: agentes estimulantes de la eritropoyesis



m Breast

m Colorectal

m Gastric

@ Haematological
1 Pancreatic

O Prostate

=L ung

m Gynaecological
m Urogenital

m Other

Clinical experience with ferric carboxymaltose in the
treatment of cancer- and chemotherapy-associated
anaemia

T. Steinmetz'*, B. Tschechne?, O. Harlin3, B. Klement?4, M. Franzem®, J. Wamhoff®, H. Tesch?,
R. Rohrberg® & N. Marschner®

ﬁ Mas del 90% de tumores solidos (61% metastasis) \

V' >74% de los pacientes inician QT; 17% sin tratamiento oncolédgico al inicio.

v' Hb inicial (mediana): 10 g/dL; Ferritina (mediana): 169 ng/mkL, IST (mediana):
12,2%

v" Dosis de HCM administrada: 1000 mg (600-1500 mg); un 83% de pacientes

k recibieron el tto. en monoterapia. /

Steinmetz T et al. Ann Oncol 2013 Feb; 24(2): 475-482 HCM: hierro carboximaltosa ; AEE: agentes estimulantes de la eritropoyesis




EVOLUCION HB

Clinical experience with ferric carboxymaltose in the

treatment of cancer- and chemotherapy-associated
anaemia

All, censored* HCM* HCM+AEE*

(N=279) (N=233) (N=46)

T.S 1% B. Tschechne?, O. Harlin3, B. Kl t4, M. Fi 5, J. Wamhoff®, H. Tesch’? AHb(g/dL)+
. Steinmetz'*, B. Tschechne?, O. in3, B. Klement?4, M. Franzem®, J. Wamhoff®, H. Tesch’,
R. Rohrberg® & N. Marschner? Mean = SD 1.4+1.5 1.3+1.5 1.7+ 1.5

| Median (Q1, Q3) 1.4 (0.3, 2.3) 1.4 (0.2, 2.3) 1.6 (0.7, 2.4)

“Los datos de los pacientes que recibieron transfusiones fueron suprimidos del analisis

/ *p<0.0001 for Hb difference from baseline to last observation in all groups

La Hb (mediana) S€ estabilizo
entre 11-12 g/dL desde la
semana 5 en adelante

All, censored* El incremento fue
FCM + ESA* comparable en el grupo

—~FCM only (no ESA)* tratado con HCM con y sin

L] L] L] L] q I : I i:
N \v el O 2o} © A > ) 0‘9
& & & R & & & S & S Q¢ <

Steinmetz T et al. Ann Oncol 2013 Feb; 24(2): 475-482 HCM: hierro carboximaltosa ; AEE: agentes estimulantes de la eritropoyesis



EVOLUCION HB SEGUN NIVEL BASAL

Clinical experience with ferric carboxymaltose in the
treatment of cancer- and chemotherapy-associated

anaemia oys 2 ‘
T. Steinmetz!*, B. Tschechne?, O. Harlin3, B. Klement?, M. Franzem?®, J. Wamhoff®, H. Tesch?, y La Hb se eStab‘lllZO en paCIent.eS
R. Rohrberg?® & N. Marschner? con diferentes niveles de Hb a nivel
basal.
14
- e Un de pacientes consiguieron
i unos niveles de Hb finales >11
—
3 12 g/dL y un valores den Hb>12
ey < dL
| T 12 - —_— g/dL.
“ <
k]
10 ==BL Hb <10 g/dL* . >
- BL Hb 10-11 g/dL* e El incremento de Hb fue mas
5 pronunciado en pacientes con
BL Hb >11 g/dL* .
anemia moderada a grave (Hb<

10 g/dL) que en aquellos con anemia
leve (Hb: 10-11 g/dl)

Steinmetz T et al. Ann Oncol 2013 Feb; 24(2): 475-482 HCM: hierro carboximaltosa ; AEE: agentes estimulantes de la eritropoyesis




HCM SIN ESA EN ANEMIA PACIENTES CANCER

The Use of Intravenous Ferric Carboxymaltose without Erythropoiesis-stimulating M“”gress L

Agents in The Treatment of Anemia in Cancer Patients Undergoing Chemotherapy | ZTSEPT-10CT 2019 1

with or without Radiotherapy TS

H. Abdel-Razeq', S. Saadeh', R. Malhis', S. Yasser', H. Abdulelah’, R. Eljaber? Barcelona, Spain s

Department of Internal Medicine'! and Department of Pharmacy?
King Hussein Cancer Center. Amman-Jordan

Organised by: In partnership with

EMD:== EACR

4 N
Material and Methods Results
) L. Based on transferrin saturation (TSAT) 130
Inclusion Criteria: and ferritin, patients were placed in 3
= 218 years old, Hb <11.0 g/dL groups as illustrated e
= About to start a cycle of chemotherapy (within one week) — Median Change in Hb level ) .
= Had a non-myeloid malignancy Group (rg/omt) TSAT at Week-12 (gm/dL): _‘
= Life expectancy > 24 weeks, ECOG performance status of 0-2. - _ H 100
Exclusi:n Crit?rlia: p | o o . . = Group I._ 2.35(-1.0,4.6) i
= Hemolysis, gastrointestinal bleeding. ::nlz::: :::A} " Group-l: 15 (1.0.3.7) : v
= Folate or vitamin B12 deficiencies, personal or family ! |osiciency (Fioa) o8 0% ® Group-l: 4.5 (1.6, 3.3) 0 HCM es
history of hemochromatosis w lothers >800, o +20% ) ) .
= Serum ferritin 2800 ng/mL or transferrin saturation (TSAT) 250% o~ efectlvo y
* Received ESAs or iron therapy within 30 days -
= Liver dysfunction, renal dysfunction (Cr = 2.0 mg/dL), active infection requiring systemic antibiotics - / Seguro paI'a el
= Hypersensitivity to intravenous iron, Red blood cell transfusion within 2 weeks .
e ~ | tratamiento de
- N Adverse Events i
Ferric carboxymaItOSQ (FCM) * No immediate FCM infusion-related a o
adverse events were reported. Specifically, Absoluteiron  Functional iron inducida por
* FCM (Ferrinject®, Vifor Pharma. e The hiohact forttin lovel aopoe: aatints Variables piia s s QT
Bern-Switzerland) dose was calculated (gm/dt) <0Kg 70 Kg who completed the planned iron treatments Mean(so]  |1577(200) 100(330)  [1207 {209
based on both body weight and baseline |_ ' 00 — was {451,?;' d"iﬂt”i'rz‘ét')':)g':gn‘;agfents and 5 Doseof FCM |yesian  |1500 1500 1500 00074
Hb level (Table). * Hypophosphatemia (< 2.0 mg/dL) was (Ranes) (l000,2000) _jéuoon 2000 Jeom 2000
* FCM was administered as a single 2100 1000 mg 1500 mg observed inv39 (4{5.4%) patients butwas  |reritinon :::;:fm San ) . sss(ee7) 0.0247
noted more in patients with AIDA (17 follow up 442(177,2734) |577(168,4184) |802( 166,2657)
infusion if the needed dose is 1000 mg as a short intravenous infusion, 65.4%). {anee}
diluted in 100 mL of 0.9 saline over 15-30 minutes. * All patients with hypophosphatemiawere | |VenESL - |22(07) weem e
* If the needed FCM dose is over 1000 mg, an initial dose of 1000 was :ﬁmmgmcé;z,e:&dsggz 3;:,: ?:: fg;?te (Range) 36(22,44)  [38(18,46) [32(15,45)
\_ given as above and theremaining dose was given the week after. ) \_ blood testing. )

\\ 84 pocien’res HCM/FCM: hierro carboximaltosa




Intravenous iron alone resolves anemia in patients with functional
iron deficiency and lymphoid malignancies undergoing

chemotherapy N=30 pacientes

Michael Hedenus * Torbjorn Karlsson -

Role of intravenous iron in the treatment
Control vs placebo. of anemia in patients with gastrointestinal
tract tumors undergoing chemotherapy: a
single-center, observational study

Lima et al. International Journal of General Medicine 2018:11 331-33



CONCLUSIONES

= [.a anemia y el déficit de hierro son un problema frecuente en los pacientes
oncologicos:

» Pérdidas GI, malnutricidn, secrecion citoquinas, mielotoxicidad, ERC...

s fundamental su deteccion precoz y su monitorizacion durante el
seguimiento del paciente.

» Relacion directa con la progresion de la enfermedad y el deterioro clinico.

» Es preciso la medicion del indice de saturacion de Transferrina por el
factor de confusion de la ferritina como marcador inflamatorio.

» Hepcidina circulante: FUTURO.



CONCLUSIONES

» Se ha demostrado en numerosos estudios la mayor efectividad de los
agentes estimulantes de la eritropoyesis si se usan en combinaciéon con
hierro:

» Hierro IV mas efectivo.

= No AAEs si QT con intencion curativa.

» Efectos secundarios relacionados con la absorcion en Hierro VO.

» Efectos secundarios relacionados con la infusiéon en Hierro IV.

= Diferencias en preparaciones Hierro IV:
= Mayor posibilidad de dosis en menor tiempo y visitas.

» FEstudios crecientes con Hierro Carboximaltosa en cancer muestran
importantes beneficios.
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