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| fattori di crescita ematopoietici e la terapia trasfusionale costituiscono un supporto fonda-
mentale per I'oncologo medico nel trattamento della citopenia da chemioterapia.

Il corretto utilizzo di questi presidi terapeutici sia a scopo profilattico che terapeutico riveste un
ruolo di primaria importanza in termini di riduzione di morbidita, mortalita e costi. Sulla base
di queste considerazioni € nata nel 2003 I'esigenza di stilare delle linee-guida da parte dell’ As-
sociazione ltaliana di Oncologia Medica (AIOM), di cui la presente versione rappresenta |I'ag-
giornamento. La definizione di una linea-guida ha generalmente lo scopo di standardizzare
|"applicazione di un presidio terapeutico nella pratica clinica limitando I'uso improprio e di con-
seguenza riducendo i costi. Le caratteristiche delle linee guida devono essere la validita, la ri-
producibilita, I'applicabilita e la flessibilita clinica, la chiarezza, la multidisciplinarita e
|"attendibilita delle fonti utilizzate. E’ comunque importante precisare che la stesura di una linea
guida non pud comprendere interamente I'ambito delle singole situazioni cliniche, che possono
richiedere approcci differenti, né sostituire il giudizio clinico del medico di riferimento. Il nostro
scopo € quindi quello di rappresentare un punto di riferimento nella pratica clinica cui poter fa-
cilmente ricorrere.

La stesura delle presenti raccomandazioni, riguardanti la neutropenia e I’anemia, é stata basata
principalmente sulle raccomandazioni gia pubblicate da parte di altre organizzazioni scientifiche
(American Society of Clinical Oncology — ASCO, National Comprensive Cancer Network — NCCN,
European Organization for Research and Treatment of Cancer - EORTC) e su lavori scientifici re-
centi non valutati nella stesura delle linee guida sopra citate.

Le presenti linee guida non prendono in considerazione la piastrinopenia, condizione meno fre-
quente in oncologia medica per la quale non esistono a tutt’'oggi farmaci/fattori di crescita di pro-
vata efficacia per la profilassi e la terapia. La trasfusione di piastrine eterologhe resta I'unico
presidio terapeutico per la piastrinopenia indotta da trattamenti antiblastici. Per il corretto uti-
lizzo della terapia trasfusionale in caso di piastrinopenia severa si rimanda alle linee guida di alter
societa scientifiche, tra le quali segnaliamo: British Committee for Standards in Haematology,
Blood Transfusion Task Force. Guidelines for the use of platelet transfusions. Br J Haematol
122:10, 2003.

USO DEI FATTORI DI CRESCITA MIELOIDI NELLA NEUTROPENIA
INDOTTA DA TRATTAMENTI ANTIBLASTICI

Premessa

Le presenti linee guida non includono raccomandazioni per alcune condizioni specifiche in am-
bito ematologico (mielodisplasie, leucemie acute, trapianto allogenico di cellule staminali ema-
topoietiche) e per pazienti pediatrici.

Generalita

La terapia citotossica antitumorale sopprime il sistema ematopoietico alterando i meccanismi di
difesa dell’ospite e limitando la dose di chemioterapia che pu0 essere tollerata. La neutropenia
€ una complicanza grave e frequente nei pazienti sottoposti a trattamenti antineoplastici mielo-
soppressivi. Il grado e soprattutto la durata della neutropenia determinano il rischio di infezioni
e sono associate a riduzioni e/o ritardi del trattamento antiblastico che possono compromettere
la prognosi del paziente. |l paziente neoplastico in trattamento chemoterapico e/o radioterapico
€ esposto a un rischio infettivo per la ridotta produzione di neutrofili che rappresentano la prima
linea di difesa dell’organismo nei confronti di batteri e funghi. Le scale piut comunemente utiliz-
zata per graduare la severita della neutropenia associata alla chemioterapia sono riportate in
Tabella 1.

Esistono due fattori di crescita mieloidi per uso clinico: il GM-CSF (granulocyte-macrophage co-
lony- stimulating-factor), nelle due forme molgramostim e sargramostim, e il G-CSF (granulo-
cyte colony-stimulating factor). L'unico fattore di crescita disponibile attualmente in Italia € il
G-CSF. Esistono tre forme di G-CSF ricombinante: il filgrastim, non glicosilato; il lenograstim, gli-
cosilato ed il pegfilgrastim, formulazione pegilata di filgrastim, sintetizzata coniugando cova-
lentemente il filgrastim a una molecola lineare di glicole monometossipolietilenico (1,2). Rispetto
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al filgrastim e al lenogastrim, che hanno un’emivita plasmatica breve (3-4 ore), il pegfilgrastim
ha un’emivita plasmatica di circa 33 ore; il suo legame competitivo con i recettori specifici sulla
superficie cellulare delle cellule ematopoietiche garantisce un meccanismo di auto-regolazione
in funzione della conta dei neutrofili e consente una singola somministrata del farmaco per ciclo
chemioterapico (3-5).

Effetti collaterali del G-CSF

Il G-CSF e solitamente ben tollerato. L'effetto collaterale pit frequente & il dolore osseo dovuto
all’aumento della massa midollare, variabile dal 15% al 399 dei pazienti che ricevono una dose
pari a 5 mg/Kg/die (6,7). Altri effetti collaterali includono la riacutizzazione di condizioni in-
fiammatorie, rash occasionali e la sindrome di Sweet (8). Da un punto di vista degli esami ema-
tici, & possibile registrare una modesta riduzione nel numero di piastrine, aumento dei livelli
serici di LDH, dell’acido urico e della fosfatasi alcalina. E’ segnalato un possibile rischio di leu-
cosi acuta mieloide o mielodisplasia in donne che ricevono G-CSF dopo chemioterapia adiuvante
per carcinoma della mammella (9,10). Tuttavia, anche se questo dato venisse confermato, il ri-
schio assoluto &€ molto basso e ampiamente compensato dai benefici della chemioterapia adiu-
vante somministrata con G-CSF (11).

La tollerabilita delle varie formulazioni di G-CSF & sovrapponibile (4,5).

1. USO PROFILATTICO DEI G-CSF

La neutropenia e le complicanze ad essa correlate rappresentano la principale tossicita dose-li-
mitante della chemioterapia. Il segno di infezione piu frequente nel paziente neutropenico ¢ la
febbre. Si definisce neutropenia febbrile (NF) la concomitanza di neutropenia G4 (N<500/mL) e
la temperatura ascellare >38.5°C per una durata superiore ad un ora. La NF, nonostante i pro-
gressi effettuati grazie al supporto della terapia antibiotica, & ancora oggi considerata un’emer-
genza medica associata ad importante morbilita/ mortalita e a costi elevati (12).

L'uso profilattico dei CSFs nei pazienti sottoposti a chemioterapia riduce la durata e la severita
della neutropenia iatrogena successiva alla chemioterapia e delle complicanze ad essa correlate
(13,14). Lindicazione a tale profilassi dipende dal rischio di NF identificato dalla patologia, dal
tipo di regime chemioterapico utilizzato e dalle caratteristiche del paziente (Tabella 2). Le pato-
logie ematologiche sono a maggior rischio di complicanze infettive rispetto ai tumori solidi cosi
come la malattia avanzata e/o refrattaria ai trattamenti chemioterapici (13). L'eta > 65 anni, il
perfomance status (PS), la presenza di comorbidita, una ridotta riserva midollare, lo stato di im-
munosoppressione, infezioni tissutali attive sono tra le condizioni che aumentano il rischio di
complicanze neutropeniche e di conseguenza di mortalita/morbidita correlata alla NF (13) (Ta-
bella 2).

A. Profilassi primaria

Numerosi studi randomizzati hanno dimostrato una significativa riduzione del rischio di NF con
I'utilizzo profilattico del G-CSF in soggetti sottoposti a chemioterapia convenzionale (6,15-20).
Una recente meta-analisi condotta su 17 studi clinici randomizzati (3493 pazienti) ha confermato
che I'utilizzo profilattico del G-CSF riduce significativamente non solo il rischio di NF ma anche
il tasso di mortalita, compresa quella correlata alle infezioni, garantendo la somministrazione di
una corretta intensita di dose (12).

In accordo con le recenti indicazioni dell’American Society of Clinical Oncology (ASCO), del Na-
tional Cancer Center Network (NCCN) e dell’European Organisation for Research and Treatment
of Cancer (EORTC) (21-23), la somministrazione profilattica di G-CSF & raccomandata in tutti i
casi in cui I'incidenza attesa di NF sia valutata * 209 in base al regime chemioterapico (Tabella
3). In caso di rischio di NF compreso tra il 10 e il 209, (vedi anche linee guida NCCN, 22) la de-
cisione se utilizzare il G-CSF dipende da una valutazione clinica pit complessa del paziente che
considera I'eta, le caratteristiche del paziente, la patologia oncologica e lo stato di malattia (in-
clusi i pregressi trattamenti), la presenza di comorbidita. In altre parole vanno considerate quelle
condizioni che predispongono il paziente ad un elevata incidenza e gravita di complicanze infet-
tive (Algoritmo 1). In soggetti sottoposti a chemioterapia con rischio di NF inferiore 109% non &
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in generale raccomandato 'uso profilattico di G-CSF.

In uno studio recente (24) in donne italiane con carcinoma mammario é stata effettuata una va-
lutazione farmacoeconomica sull’impiego di pegfilgrastim verso filgrastim utilizzati in profi-
lassi primaria nel corso di programmi di chemioterapia adiuvante. L'analisi, basata su uno
specifico modello analitico decisionale, ha dimostrato una dominanza di pegfilgrastim rispetto
al filgrastim per un vasto range di giorni di somministrazione di quest’ultimo. Al momento man-
cano comunque dati di confronto derivati da studi clinici disegnati ad hoc.

B. Profilassi secondaria

La profilassi secondaria & raccomandata per i pazienti che nel ciclo precedente di chemiotera-
pia, non supportato dalla profilassi primaria, hanno presentato un episodio di NF complicata
(infezione documentata, ospedalizzazione) e per i quali una riduzione della dose pud compro-
mettere la sopravvivenza libera da malattia o globale (13, 21-23). Se la chemioterapia non ha im-
patto sulla sopravvivenza, la prima opzione terapeutica & rappresentata da una riduzione della
dose (Algoritmo 2). Non vi sono a tutt’oggi evidenze definitive di un possibile vantaggio della pro-
filassi secondaria con G-CSF in termini di sopravvivenza, qualita di vita e costi (21).

2. USO TERAPEUTICO DEL G-CSF

La somministrazione di CSF nei pazienti neutropenici apiretici non & raccomandata in quanto non
€ associata ad alcun beneficio clinico (11, 21-23).

Il G-CSF non é raccomandato routinariamente in associazione alla terapia antibiotica in pazienti
con NF. Tuttavia, I'uso del G-CSF puo essere considerato in soggetti con fattori di rischio corre-
lati ad una maggior tasso di mortalita in presenza di NF (Algoritmo 3). Condizioni cliniche sfa-
vorevoli, in accordo con le linee guida ASCO (21) e dell’Infectious Disease Society of America (24)
sono da considerare: neuropenia attesa prolungata (>10 giorni) e con neutrofili <100/uL, ma-
lattia neoplastica non controllata, eta >65 anni, sindrome settica, polmonite. Un criterio piu ge-
nerale & la necessita di ospedalizzazione. Una metanalisi che ha raccolto i dati di 13 studi
prospettici (25) ha dimostrato che I'utilizzo terapeutico dei fattori di crescita mieloidi in soggetti
con NF riduce significativamente la durata della neutropenia (25% vs 45%) e la durata del-
I’ospedalizzazione (23% vs 32%). Lo studio non ha dimostrato beneficio in termini di sopravvi-
venza globale mentre la mortalita correlata all’infezione appare influenzata solo marginalmente
(ulteriori studi sono necessari).

3. G-CSF E SCHEMI AD ALTA DENSITA DI DOSE

Sulla base di evidenze cliniche retrospettive che dimostrano una relazione tra intensita di dose
della chemioterapia e outcome clinico (26-31), numerosi studi hanno valutato prospetticamente
se la riduzione dell’intervallo tra i cicli di chemioterapia (incremento della dose density), migliora
la sopravvivenza. Un incremento della dose-density € fattibile solo con I'utilizzo dei fattori di cre-
scita mieloidi.

Un significativo vantaggio di sopravvivenza con schemi dose-dense (ogni 2 settimane) supportati
dal filgrastim & stato documentato in uno studio nel carcinoma mammario in fase adiuvante (32)
e in uno studio in pazienti anziani con linfoma non-Hodgkin (LNH) (33). Nel microcitoma pol-
monare (34,35) e in setting diversi di carcinoma mammario (36) e LNH (37,38) non ¢ stato di-
mostrato un chiaro miglioramento della sopravvivenza.

L'impiego di schemi di dose dense (e conseguente utilizzo del G-CSF) & da riservarsi in ai trial
clinici e a quelle situazioni cliniche in cui &€ emerso un vantaggio di sopravvivenza (21,23).
L'utilizzo di pegfilgrastim & sicuro ed efficace anche in schemi di dose-dense (39-42).
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4. USO DEL G-CSF NEL TRAPIANTO AUTOLOGO
DI CELLULE STAMINALI EMATOPOIETICHE

Mobilizzazione delle cellule staminali ematopoietiche

La somministrazione di G-CSF da solo o dopo chemioterapia rappresenta il trattamento stan-
dard per la mobilizzazione dei progenitori ematopoietici ai fini raccolta dei progenitori emato-
poietici circolanti (43-46). L'associazione con la chemioterapia garantisce una mobilizzazione (e
raccolta) di cellule staminali periferiche piu efficace e consente un piu rapido recupero emopo-
ietico dopo chemioterapia mieloablativa (47-49).

| dati relativi all’utilizzo del pegfilgrastim nella mobilizzazione non sono conclusivi per la man-
canza di studi di fase Ill, ma vi sono chiare evidenze di un’efficacia sovrapponibile a quella del
filgrastim (50-53).

B. Somministrazione dopo trapianto di midollo autologo

Il recupero ematopoietico dopo trapianto di midollo autologo & accelerato dalla somministra-
zione di G-CSF (54-56). L'utilizzo del G-CSF dopo trapianto di midollo autologo & raccomandato
poiché riduce significativamente la durata della neutropenia e il periodo di ospedalizzazione.

C. Somministrazione dopo trapianto di cellule staminali ematopoietiche autologhe del sangue
periferico

Una recente meta-analisi condotta su 34 studi (randomizzati e retrospettivi) ha evidenziato che
la somministrazione di G-CSF in questo setting di pazienti riduce la durata della neutropenia, il
rischio di infezioni documentate e la durata di terapia antibiotica parenterale (57). Anche se non
¢ stato dimostrato un effetto statisticamente significativo sulla mortalita correlata alle infezioni,
I'utilizzo di G-CSF dopo trapianto autologo di cellule staminali periferiche & considerato uno stan-
dard di cura (21), in particolare se la dose di cellule CD34+ impiegate per il trapianto € inferiore
a 5x10%kg di peso corporeo.

Il pegfilgrastim in valutazioni retrospettive ha un efficacia sovrapponibile a quella del filgrastim
in termini di efficacia e sicurezza (58)

5. USO DEL G-CSF NEI PAZIENTI SOTTOPOSTI A RADIOTERAPIA

Per I’elevato rischio di tossicita ematologica, in particolare piastrinopenia, I'uso dei G-CSF deve
essere evitato nei soggetti sottoposti a trattamento combinato chemioterapico-radioterapico (21),
soprattutto se quest’ultimo interessa il mediastino (59). In caso di sola radioterapia interessante
campi estesi, I'uso terapeutico dei G-CSF puo essere considerato se & attesa una neutropenia pro-
lungata che pud condizionare ritardi prolungati nell’effettuazione del trattamento radiante (21).

6. USO DEL G-CSF NEL PAZIENTE ANZIANO

[ 60% di tutti i tumori interessano individui di eta >65 anni e tale percentuale si attestera al 70%
negli anni 2030. Il paziente tipico con cancro ha 65 o pit anni d’eta, multiple comorbidita, fre-
quentemente assume piu farmaci, spesso presenta disabilita: tutte situazioni che possono in-
fluenzare I'efficacia e la tollerabilita della chemioterapia.

Le tossicita dei trattamenti antiblastici possono essere pitu severe e prolungate nel paziente an-
ziano (60-62), al punto che I'eta avanzata & volte considerata una controindicazione all’utilizzo
della chemioterapia in quanto spesso correlata ad una aumentata tossicita ematologica, ad un
maggior rischio di NF e ad una maggiore mortalita correlata (63,64). Piu frequentemente la ri-
duzione della dose dei farmaci chemioterapici o il ritardo nella loro somministrazione sono le
strategie utilizzate in questo sottogruppo di pazienti (26, 37).

Quando la chemioterapia € somministrata con intento curativo anche nel paziente anziano la ri-
duzione della dose ¢ associata ad un ridotto tasso di risposta e sopravvivenza e pertanto non &
raccomandata (65,66). Inoltre, come gia sottolineato in precedenza, nei pazienti con eta >60
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anni affetti da LNH aggressivo, la chemioterapia dose-dense (CHOP 14) con il supporto di G-CSF
migliora significativamente i risultati rispetto alla CHOP 21 (33).

'uso profilattico di G-CSF nei pazienti pit anziani € stato esplorato in diversi studi randomizzati
e riduce il rischio di NF e/o di infezioni in pit del 50% dei casi (67). Uno ampio studio prospet-
tico, randomizzato, ha arruolato pazienti di eta = 65 affetti da diversi tipi di tumore solido e LNH,
trattati con schemi terapeutici moderatamente mielotossici, ha evidenziato che I'uso profilattico
di pegfilgrastim comportava una bassa incidenza di neutropenia febbrile e di eventi correlati
(68). Come suggerito anche dalle linee guida ASCO, NCCN e EORTC (21-23), si raccomanda I'uti-
lizzo in profilassi (primaria e secondaria) del G-CSF nei pazienti anziani in accordo con quanto
definito nel paragrafo 1. Non c’é evidenza sufficiente per utilizzare il G-CSF in profilassi prima-
ria solo sulla base dell’eta tranne che in pazienti di eta > 65 anni con LNH aggressivo sottoposti
a terapia curativa (CHOP o schemi piu aggressivi) (21).

La somministrazione di G-CSF in corso di neutropenia senza febbre non € indicato nel paziente
anziano. Non ci sono dati consistenti per suggerire la somministrazione di G CSF durante la NF
non complicata sulla base del solo fattore di rischio eta (25,69)

Schemi intensificati/dose-dense non sono in generale raccomandati nel paziente anziano (70),
con possibili eccezioni come riportato nel capitolo 3.

7. TIMING E SCHEDULA DI SOMMINISTRAZIONE DEI G-CSF

Schedula e timing di somministrazione del G-CSF sono riassunte nella Tabella 4.

In profilassi primaria e secondaria la terapia con filgrastim e lenograstim deve essere avviata tra
le 24 e 72 ore dopo il completamento del ciclo di chemioterapia e deve essere proseguita fino al
raggiungimento di un numero di neutrofili * 1000 mL dopo nadir (21-23):

L'avvio della terapia con G-CSF dopo il 4° giorno dalla chemioterapia o in concomitanza con I'in-
sorgenza della neutropenia (o comunque schedule di somministrazioni diverse da quelle racco-
mandate) non & efficace nel ridurre le complicanze della neutropenia ed & associata a effetti
collaterali indesiderati (12,71-73). Un incremento del numero dei neutrofili nei primi giorni di te-
rapia con filgrastim/lenograstim o successivi alla somministrazione di pegfigrastim (fisiologico
e legato alla mobilizzazione in circolo dei neutrofili del compartimento marginato) non giustifica
la sospensione del trattamento.

La singola somministrazione di pegfilgrastim, sicura ed efficace come le somministrazioni giornaliere
di filgrastim, deve essere effettuata tra le 24 e le 72 ore dalla fine della chemioterapia (13, 21-23).
[l timing ottimale nell’inizio della somministrazione di G-CSF dopo trapianto autologo di cellule
staminali periferiche non € ancora stato definito. | risultati di due studi randomizzati rispetto al
giorno di inizio del G-CSF (+1 vs +7, O vs +3 vs +5) non hanno dimostrato significative differenze
nel recupero dei neutrofili o delle piastrine, nel numero di episodi di NF, di giorni di terapia anti-
biotica o nella durata di ospedalizzazione (74,75).

La somministrazione di G-CSF & controindicata nelle 48 ore precedenti e in concomitanza con la
chemioterapia (21,76).

In considerazione della clearance in parte renale di filgrastim e lenograstim (77) & consigliabile
una riduzione della dose di filgrastim e lenograstim in pazienti in dialisi o con grave insufficienza
renale (50% della dose di G-CSF). Una riduzione della dose di pegfilgrastim non € invece neces-
saria per la clearance del farmaco non renale (endocitosi dopo il legame con lo specifico recet-
tore cellulare) (78).
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] TABELLA 1. SCALE DI TOSSICITA PER LA NEUTROPENIA (numero di neutrofili/mL)

GRADO | GRAVITA | SCALA NATIONAL | SCALA WORLD HEALTH
CANCER INSTITUTE ORGANIZATION
0 Nessuna > 2000 >1500
1 Lieve 1500-2000 1000-1500
2 Moderata 1000-1500 750-999
3 Severa 500-1000 500-749
4 Rischio per la vita <500 <500

| TABELLA 2. FATTORI DI RISCHIO DI NEUTROPENIA FEBBRILE

TRATTAMENTO CORRELATI

PAZIENTE CORRELATI

PATOLOGIA CORRELATI

regime chemioterapico

mantenimento di intensita di dose (RDI)

pregressi trattamenti chemioterapici

concomitante o pregressa radioterapia sul midollo osseo (>20%,)
neutropenia complicata nel ciclo precedente

(NFprolungata, ipotensione, sepsi, polmonite o infezione fungina)

e ritardo della CT
e pregressa riduzione di dose

eta >65 anni

sesso femminile

basso Perfomance Status (ECOG =2)

scarso livello nutrizionale

immunodepresso (HIV)

neutropenia o linfocitopenia pre-esistente

ferite aperte e/o

infezioni tissutali attive

comorbidita (malattie cardiovascolari, BPCO, epatopatia,
diabete, anemia

tipo di tumore (ematologico vs tumori solidi)
metastasi al midollo osseo

malattia avanzata/refrattaria

livelli elevati di LDH (linfoma)
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TABELLA 3. ESEMPI DI REGIMI DI CHEMIOTERAPIA CON RISCHIO DI NEUTROPENIA
FEBBRILE INTORNO O SUPERIORE AL 20%

Sono esclusi da questa tabella gli schemi di dose-dense che richiedono per definizione I'uso di
G-CSF. La presente tabella fa riferimento a linee guida e lavori scientifici nei quali il dato NF & chia-
ramente definito. Per schemi di chemioterapia non presenti in tabella con rischio di sviluppare
NF (ma nei quali il dato NF non & chiaramente esplicitato) possono essere considerati parame-
tri “surrogati” aggiuntivi (incidenza di infezioni, durata della neutropenia ecc.) ricavabili dalle
pubblicazioni di riferimento e vanno valutati altri fattori di rischio come riportato in tabella 2.

NEOPLASIA SETTING SCHEMA DI CHEMIOTERAPIA RISCHIO Riferimento
DI NF (%)* | bibliografico
Mammella Adiuvante — Docetaxel, Adria, CTX 23.8 80
Malattia avanzata — Adria e Docetaxel 33 81
— 12 linea — Docetaxel, adria e CTX 34 82
— Adria e Paclitaxel 32 83
Malattia avanzata — Docetaxel 21 84
— 22 linea
Pancreas Malattia avanzata — Docetaxel, Carbo 16 22,85
Stomaco Malattia avanzata — Docetaxel, CDDP, FU 12 22, 86
Esofago Localmente avanzato | — Paclitaxel, carbo, FU
e radioterapia concomitante 22 87
Testa-collo Recidiva - Paclitaxel, CDDP, Ifo 27 88
Induzione — CDDP Docetaxel e FU 19 89
Vescica Malattia avanzata — Carbo, Gem 21 90
— Methotrexate, Vinblastina, 26 91
Adria, CDDP
Cervice uterina | Malattia recidivata — Paclitaxel, CDDP 28 92
Ovaio Metastatico — Topotecan 18 93
Tumori Malattia recidivata - Vinblastina, VP16, CDDP, Ifo 43 94
germinali - Vinblastina, Ifo, CDDP 43 95
Polmone NSCLC| Malattia avanzata — Carbo, docetaxel 26 96
— Gemcitabina, ifo e vinorelbina | 25 97
Polmone SCLC Malattia recidivata — Topotecan 28 98
- CTX, adriae VP16 32-53 90-101
— CTX, adria e vincristina 26 102
Sarcomi Malattia avanzata — Adria, Ifo, Dacarbazina ** 22,102
— Adria ** 22,104
— Adria, Ifo ** 22, 105
Linfoma Malattia recidivata — Dex, CDDP, Ara-C 31 106
non-Hodgkin — Etoposide, metilprednisolone, | 30 107
CDDP, Ara-C
- Ritux, ifo, carbo, VP16 22 108
* Incidenza di NF al primo ciclo o complessiva
** Dati incompleti, rischio stimato intorno al 15-20%
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TABELLA 4. TIMING E SCHEDULA DI SOMMINISTRAZIONE DEL G-CSF

(PAZIENTI ADULTI)
FILGRASTIM/LENOGRASTIM

PROFILASSI

Inizio 24-72 ore dopo il termine della chemioterapia
fino a conta dei neutrofili = 1000/mm?.

Dose: 5 mg/Kg/die sc o 300 mg totali/die

PEGFILGRASTIM

PROFILASSI

Somministrazione tra 24 e 72 ore dopo il termine
della chemioterapia.

Dose: 6 mg sc unica somministrazione

TERAPIA (VEDI TESTO)

Inizio all’evidenza della NF complicata fino a defer-
vescenza e numero dei neutrofili normali.

Dose: 5 mg/Kg/die sc o 300 mg totali/die

TERAPIA
Non Indicazioni

SCHEMI DOSE-DENSE

Inizio 24-72 ore dopo il termine della chemioterapia
fino a conta dei neutrofili = 1000/ mm?3 dopo nadir
Dose: 5 mg/Kg o 300 mg totali/die.

SCHEMI DOSE-DENSE

Somministrazione 24-48 ore dopo il termine della
chemioterapia fino a conta dei neutrofili = 1000/
mm?3 dopo nadir

Dose: 6 mg sc unica somministrazione

SCHEMI DOSE-DENSE

Inizio 24-72 ore dopo il termine della chemioterapia
fino a conta dei neutrofili = 1000/ mm?3 dopo nadir
Dose: 5 mg/Kg o 300 mg totali/die.

SCHEMI DOSE-DENSE

Somministrazione 24-48 ore dopo il termine della
chemioterapia fino a conta dei neutrofili = 1000/
mm? dopo nadir

Dose: 6 mg sc unica somministrazione

MOBILIZZAZIONE E RACCOLTA CELLULE STAMI-
NALI EMATOPOIETICHE

Inizio almeno 4 giorni prima della data presunta
della prima leucaferesi; proseguire fino a completa-
mento della raccolta

Dose: 5 mg/Kg/die sc o 300mg totali/die

In caso di solo G-CSF la dose raccomandata & 5
mg/Kg o 300 mg totali sc due volte al giorno

MOBILIZZAZIONE E RACCOLTA CELLULE STAMI-
NALI EMATOPOIETICHE

Somministrazione tra 24 e 72 ore dopo il termine
della chemioterapia.

Dose: 6 mg sc unica somministrazione
(indicazione non registrata)

TRAPIANTO AUTOLOGO DI CELLULE STAMINALI
(MIDOLLO E SANGUE PERIFERICO)

Inizio tra giorno +1 e +5 dopo trapianto fino valori
normali di neutrofili

Dose: 5 mg/Kg/die sc o 300 mg totali/die

TRAPIANTO AUTOLOGO DI CELLULE STAMINALI
DEL SANGUE PERIFERICO

Somministrazione tra 24 e 72 ore dopo il termine
della chemioterapia.

Dose: 6 mg sc unica somministrazione
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| ALGORITMO 1. PROFILASSI PRIMARIA

VALUTAZIONE RISCHIO NF IN BASE AL REGIME CHEMIOTERAPICO

'

VALUTAZIONE COMPLESSIVA DEI FATTORI DI RISCHIO

Y

TRATTAMENTO pregressi trattamenti chemioterapici,
CORRELATI pregressa radioterapia estesa sul midollo osseo
PAZIENTE eta >65 anni
CORRELATI sesso femminile
basso Perfomance Status (ECOG =2)
Y scarso livello nutrizionale Y

immunodepresso (HIV)

= 20% neutropenia o linfocitopenia pre-esistente < 10%
ferite aperte e/o infezioni tissutali attive
comorbiditaa (malattie cardiovascolari, BPCO,
epatopatie croniche, diabete, anemia)
PATOLOGIA tipo di tumore
CORRELATI metastasi al midollo osseo
malattia avanzata/refrattaria
livelli elevati di LDH (linfoma)
Y Y
| CSF RACCOMANDATO | | CSF NON INDICATO |

~ [z20%] < — [210%] —~
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]| ALGORITMO 2. PROFILASSI SECONDARIA

PROFILASSI PRIMARIA

Y Y
]

' l

NEUTROPENIA FEBBRILE NF COMPLICATA

'

OBIETTIVO CURATIVO?

H
%

:

:

[ OBIETTIVO CURATIVO

PROFILASSI

SECONDARIA:
AGGIUNGERE G-CSF

*
PROSEGUIRE RIDUZIONE
DI DOSE O
AUMENTO DI
INTERVALLO

PROFILASSI
SECONDARIA:
AGGIUNGERE G-CSF
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| ALGORITMO 3. USO TERAPEUTICO DEL G-CSF

RISCONTRO NEUTROPENIA POST-CHEMIOTERAPIA

Y Y
APIRESSIA | | FEBBRE

:

VALUTAZIONE FATTORI DI RISCHIO:
e NEUTROPENIA SEVERA (N<100/pnL) CON DURATA ATTESA >10 GG;
IPOTENSIONE E MOF (SINDROME SETTICA), POLMONITE

INFEZIONI FUNGINE INVASIVE
NECESSITA DI OSPEDALIZZAZIONE
MALATTIA PRIMITIVA IN PROGRESSIONE

Y

NON INDICATO CSF ¢ ¢
DA CONSIDERARE G-CSF NON INDICATO G-CSF
854
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TRATTAMENTO DELL’ANEMIA DEL PAZIENTE NEOPLASTICO

Premessa

In letteratura e/o su siti web di societa scientifiche (1-4) sono oggi disponibili raccomandazioni
sull’'uso degli agenti eritropoietici (ESA, erythopoiesis stimulating agents) nell’anemia da cancro.
Le presenti linee guida si rifanno, come quelle dello scorso anno, principalmente alle linee guida
NCCN (4), ponendo I'accento in particolare su:

1. aspetti legati alla sicurezza di impiego degli ESA e

2. utilizzo del supporto marziale in associazione agli ESA.

Generalita

’anemia € una condizione molto frequente nei pazienti neoplastici e la sua gravita dipende da
fattori legati al paziente, al tipo di tumore e al tipo di trattamento antineoplastico. Le scale piu
comunemente utilizzate per graduare la severita dell’anemia sono riportate in Tabella 1.
L'eziologia dell’anemia nel paziente oncologico € multifattoriale e pud comprendere: sanguina-
mento, emolisi, infiltrazione midollare, deficit nutrizionali, insufficienza renale, ipersplenismo
(5). Tuttavia, un ruolo preminente nell’insorgenza e mantenimento di bassi valori di emoglobina
(Hb) nel paziente oncologico & svolto dalla cosiddetta anemia delle malattie croniche (AMC) o del-
I'inflammazione, condizione mediata dalla produzione di citochine tra cui I'lL6 che inibiscono in
modo diretto I'eritropoiesi e la produzione di eritropoietina (6) e dalla incrementata sintesi epa-
tica di epcidina che inibisce il trasporto di ferro attraverso le membrane cellulari (7). | pazienti
con AMC possono avere una carenza funzionale di ferro, caratterizzato dalla presenza di depo-
siti normali o aumentati ma ridotta capacita di utilizzare il ferro stesso (8). L'anemia del pa-
ziente con neoplasia € peggiorata dall’effetto mielosoppressivo della chemioterapia.

Le possibili opzioni per correggere I'anemia in pazienti selezionati sono rappresentate dalle tra-
sfusioni di emazie e dalla somministrazione di agenti eritropoietici (eritropoietina alfa e beta,
darbepoetina alfa).

Diagnosi dell’anemia (algoritmo 1)

La valutazione iniziale dei pazienti con anemia comprende un emocromo completo e conta reti-
colocitaria con eventuale valutazione dello striscio di sangue periferico. Sulla base del risultato
di tali esami possono essere indicati la valutazione di: stato del ferro corporeo, livelli sierici di B12
e folati, esame del sangue occulto nelle feci, LDH, bilirubina frazionata, creatinina, eventual-
mente una biopsia osteomidollare.

Indicazione alla trasfusione.

L'identificazione dei pazienti neoplastici che richiedono la trasfusione di emazie per una rapida
correzione dell’anemia non puo essere effettuata soltanto considerando i valori di Hb. Le mani-
festazioni cliniche dell’anemia dipendono dalla durata e dalla gravita dell’anemia ma anche da
altri fattori che condizionano la richiesta di ossigeno a livello tissutale. Inoltre la rapidita di in-
sorgenza dell’anemia condiziona la gravita dei sintomi, dal momento che gli adattamenti fisio-
logici per compensare il ridotto apporto di ossigeno si verificano quando lo sviluppo dell’anemia
e graduale. Pertanto, la presenza di malattie cardiovascolari o polmonari pre-esistenti, cosi come
la rapidita d’'insorgenza dell’anemia, possono limitare la capacita del paziente di tollerare I'ane-
mizzazione. Di conseguenza la decisione sulla necessita di una rapida correzione dell’anemia
deve essere basata sulla valutazione delle caratteristiche del paziente, le comorbidita e sul giu-
dizio del medico.

Valutazione del rapporto rischi/benefici delle trasfusioni rispetto al trattamento con ESA.

[l Comitato per i Prodotti Medicinali per Uso Umano (CHMP) del’lEMEA (http://www.emea.eu-
ropa.eu/) nella seduta del mese di Giugno 2008, ha analizzato i nuovi dati provenienti da studi
che hanno dimostrato un incremento del rischio di progressione tumorale, di tromboembolismo
venoso e di riduzione della sopravvivenza nei pazienti neoplastici che assumevano ESA, se pa-
ragonati ai pazienti che non assumevano tali farmaci. A seguito di queste valutazioni, il CHMP
ha concluso che il beneficio correlato all’'uso degli agenti eritropoietici, nelle indicazioni appro-
vate, continua ad essere superiore al suo rischio associato. Comunque, nei pazienti affetti da
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neoplasia trattata con intento guaritivo, il beneficio associato all’utilizzo degli ESA non € supe-

riore al rischio di progressione tumorale e di riduzione della sopravvivenza complessiva e quindi

il Comitato ha concluso che in questi pazienti I'anemia deve essere corretta tramite trasfusione

di sangue. E’ stato inoltre sottolineato che la decisione di somministrare gli ESA deve essere ba-

sata su una valutazione su base individuale del rapporto tra rischi e benefici associabili alla te-

rapia, tenendo in considerazione il tipo e lo stadio del tumore, il grado di anemia, I'aspettativa

di vita del paziente, I'ambiente nel quale € trattato il paziente e le preferenze del paziente stesso.

[ 13 marzo 2008 anche I’Oncology Drugs Advisory Committee (ODAC) della Food and Drug Ad-

ministration (FDA, www.fda.gov ) si € riunito ed ha votato 13 a 1 a favore del continuare ad uti-

lizzare gli ESA nei pazienti neoplastici sottoposti a chemioterapia. LODAC ha dato le seguenti

raccomandazioni alla FDA:

1. Mantenere I'indicazione all’utilizzo degli ESA per I'anemia indotta da chemioterapia

2. Non limitare I'utilizzo degli ESA soltanto ai pazienti con carcinoma polmonare a piccole cel-
lule.

3. Modificare le attuali indicazioni includendo I'affermazione che I'uso degli ESA non € indicato
per i pazienti che ricevono trattamenti a scopo di guarigione

4. Modificare le attuali indicazioni includendo I’affermazione che I'uso degli ESA non & indicato
nei pazienti con carcinoma mammario metastatico e/o tumore testa-collo

5. Richiedere I'utilizzo di un consenso informato scritto per il trattamento dell’anemia indotta

da chemioterapia.

Va sottolineato che in tutti gli studi clinici in cui e stata evidenziata un aumentato rischio per il paziente,
gli ESA sono stati somministrati al di fuori delle indicazioni approvate in relazione ai valori iniziali e fi-
nali di Hb e all’'uso degli ESA in soggetti che non ricevevano chemioterapia (Tabella 2).

L'autorita regolatoria italiana (AIFA) non ha pertanto modificato le indicazioni all’'uso degli ESA
nell’anemia associata a chemioterapia con Hb<10g/dL.

Benefici delle trasfusioni di emazie

Il maggiore beneficio della trasfusione di emazie ¢ il rapido incremento dell’Hb. Pertanto, la tra-
sfusione & la sola opzione per i pazienti che richiedono una correzione immediata dell’anemia.
La trasfusione di 1 unita (circa 300 cc) di emazie determina in un incremento medio di Hb di circa
1 g/dL in 1 ora in un individuo adulto di normali dimensioni senza simultanee perdite ematiche.

Rischi delle trasfusioni di emazie.

| rischi associati alle trasfusioni di emazie includono le reazioni correlate a trasfusione, insuffi-
cienza cardiaca, contaminazione batterica, infezioni virali e sovraccarico di ferro. Attualmente il
rischio di infezioni trasmesse con le trasfusioni € molto basso. La leucodeplezione riduce il rischio
di reazioni febbrili. Il sovraccarico di ferro € una condizione che difficilmente si verifica nei pa-
zienti neoplastici che vengono sottoposti a trasfusioni per un periodo di tempo limitato. Un fat-
tore importante da tenere in considerazione quando si considera la trasfusione come trattamento
preferenziale per il trattamento dell’anemia ¢ la limitata disponibilita di sangue presente in molti
paesi, tra cui I'ltalia. Una recente analisi che ha proiettato I'impatto della riduzione dell’'uso degli
ESA nei pazienti neoplastici, ha indicato che ci sarebbe un notevole aumento delle unita di san-
gue necessarie per trattare I'anemia nei pazienti neoplastici nel caso in cui I'uso degli ESA ve-
nisse completamente vietato (9).

Benefici del trattamento con ESAs

Riduzione dell’incidenza delle trasfusioni. 1| trattamento con ESA riduce la richiesta di trasfusioni
nei pazienti neoplastici in trattamento chemioterapico (10). Una Cochrane review di 42 studi
randomizzati che hanno arruolato un totale di 6510 pazienti (11) ha mostrato una riduzione del
rischio relativo di trasfusioni del 36% nei pazienti trattati con ESAs (RR=0.64; 95% CI 0.60-0.68)
Miglioramento della qualita di vita. La correlazione tra anemia e “fatigue” € stata indicata come un
fattore responsabile della ridotta qualita di vita nei pazienti neoplastici e numerosi studi hanno
valutato I'effetto dell’utilizzo degli ESA sulla qualita di vita. La Cochrane review di Minton et al
(11) ha mostrato che gli ESA deteminano un piccolo ma significativo miglioramento della fatigue
nei pazienti anemici in trattamento chemioterapico rispetto al placebo. Tuttavia, i risultati di
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varie altre reviews sistematiche (10) indicano che I'impatto della terapia con ESA sulla qualita di
vita dei pazienti neoplastici & ancora incerta, dal momento che gli studi pubblicati generalmente
non riportano i dati che sono necessari per effettuare una meta-analisi.

Rischi del trattamento con ESAs

Mortalita e progressione tumorale

Gli studi iniziali che hanno valutato il ruolo degli ESA nell’anemia indotta da chemioterapia, sono
stati condotti con I'obiettivo di ridurre le trasfusioni e trattare I'anemia. Pertanto in questi studi
sono stati arruolati pazienti anemici con livelli di emoglobina inferiore a 10 g/dL. Successiva-
mente sono stati condotti altri studi in cui I'obiettivo non era in genere la riduzione delle trasfu-
sioni ed il trattamento dell’anemia, ma la prevenzione dell’anemia o comunque il mantenimento
di livelli elevati di Hb con I'obiettivo di migliorare i risultati terapeutici dei trattamenti antineopla-
stici. In questa seconda generazione di studi sono stati arruolati pazienti generalmente non ane-
mici o con anemia lieve e con livelli di Hb basale superiore a 10 g/dL. Inoltre i livelli di Hb raggiunti
in tali studi erano superiore a 12 g/dL con un range variabile da 13 a 15.5 g/dL. In 4 di questi
studi, inoltre, i pazienti non ricevevano trattamento chemioterapico. In 8 di questi studi & stato os-
servato un effetto sfavorevole del trattamento con ESA in termini di sopravvivenza globale o so-
pravvivenza libera da progressione (Tabella 2). La rassegna di Bohlius (10) su 57 studi clinici
prospettici, aveva concluso che era ancora incerto se e come gli ESA potessero avere un effetto
sulla sopravvivenza globale. Una meta-analisi di Bennett et al. (12) aveva incluso 51 studi pre-
sentati tra il 1985 e il 2008 comprendendo tutti gli 8 studi che hanno evidenziato effetto sfavore-
vole sulla sopravvivenza. Gli autori hanno concluso che I'uso degli ESA & associato con un rischio
di morte significativamente pit alto (HR = 1.10; 85% CI 1.01-1.20; p=0.03). Anche se il risultato
sfavorevole in termini di sopravvivenza pud in parte essere legato all’inclusione degli studi in cui
gli ESA sono stati utilizzati al di fuori delle indicazioni previste, esso ha posto il dubbio che il ri-
schio di una ridotta sopravvivenza globale e sopravvivenza libera da malattia non possa essere
escluso anche quando gli ESA sono utilizzati per raggiungere un livello di Hb <12 g.

Le piu recenti meta-analisi sono state pubblicate quest’anno su Lancet (13) e Journal of Clinical
Oncology (14): la prima riguarda tutti gli ESA, la seconda riguarda in particolare darbepoietina.
La prima meta-analisi risponde a quesiti pit generali e finisce con il mantenere aperti alcuni
dubbi circa la sicurezza d'impiego degli ESA che meritano di essere ulteriormente approfonditi;
gli Autori della seconda concludono che, pur confermata la correlazione tra ESA e rischio di eventi
trombo-embolici, la loro meta-analisi & a supporto dei risultati osservati nei molti trials clinici in
cui gli ESA sono stati somministrati “in indicazione” e che non emerge nessun effetto negativo
sulla sopravvivenza. L'argomento & comunque a tutt’oggi in fase di studio e 'ultimo lavoro che
sottolinea ancora la necessita di approfondire attraverso studi clinici e biologici mirati i vari
aspetti legati alla problematica della sicurezza degli ESA, € apparso recentemente sul Journal of
Clinical Oncology (15).

Rischio di malattia tromboembolica

L'uso degli ESA é stato associato ad un aumentato rischio tromboembolico nei pazienti neopla-
stici. Le cause del tromboembolismo venoso sono complesse, un aumentato rischio basale ¢ le-
gato sia al tumore stesso che al trattamento chemioterapico. Altri fattori di rischio nei pazienti
neoplastici sono rappresentati da precedenti episodi di tromboembolia, mutazioni ereditarie,
ipercoagulabilita, elevata conta piastrinica pre-chemioterapia, recenti interventi di chirurgia, pro-
lungata ospedalizzazione, steroidi e co-morbidita quali ipertensione. La meta-analisi di Bennett
(12) aveva gia confermato il risultato di meta-analisi precedenti, evidenziando un aumentato ri-
schio di eventi tromboembolici associato all’utilizzo degli ESA (RR = 1.57; 95% CI 1.31-1.87).

Ipertensione/convulsioni

La pressione arteriosa dovrebbe essere controllata in tutti i pazienti prima di iniziare il tratta-
mento con agenti eritropoietici e monitorata regolarmente durante il trattamento. Le convulsioni
sono state riportate nei pazienti con insufficienza renale trattati con agenti eritropoietici. Non &
chiaro se i pazienti neoplastici che ricevono ESA siano a rischio di convulsioni, tuttavia i livelli di
Hb devono essere monitorati per ridurre il rischio di ipertensione e convulsioni.
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Aplasia pura della serie rossa (Pure Red Cell Aplasia; PRCA)

Tra il 1998 ed il 2004, circa 200 casi di PRCA sono statti riportati in pazienti trattati con eritro-
poietina. Oltre il 90% di questi casi si sono verificati in pazienti trattati con epoetina alfa. | pa-
zienti che presentano una perdita della iniziale risposta agli agenti eritropoietici con grave
peggioramento dello stato di anemia e bassa conta di reticolociti dovrebbero essere valutati per
una possibile PRCA e se confermata, la terapia con ESA deve essere interrotta (16).

TRATTAMENTO DELL’ANEMIA NEI PAZIENTI CON NEOPLASIA

Trattamento dei pazienti con anemia correlata al cancro (algoritmo 2)
In pazienti neoplastici non sottoposti a chemioterapia, I'unico trattamento appropriato per I’AMC
(escluse altre cause di anemia che possono essere trattate in modo specifico) € rappresentato
dalle trasfusioni di sangue. Gli ESA non sono indicati in questi pazienti.

Trattamento dell’anemia che richiede rapida correzione (algoritmo 3)
Le trasfusioni di emazie sono raccomandate nei pazienti che necessitano correzione immediata
dell’anemia. | rischi e i benefici delle trasfusioni devono essere discussi col paziente

Trattamento dell’anemia indotta da chemioterapia (algoritmo 3; algoritmo 6)

Se € necessaria correzione immediata i pazienti devono ricevere trasfusioni di emazie. Per i pa-
zienti sintomatici che non richiedono correzione immediata le possibili opzioni sono rappresen-
tate dalle trasfusioni di emazie e dalla terapia con ESA. La terapia con ESA & raccomandata
(Livello I) per la prevenzione delle trasfusioni nei pazienti sintomatici con Hb < 10 g/dL. | pazienti
candidati a ricevere terapia con ESA devono essere informati dei rischi e benefici del trattamento
con ESA. In attesa di ulteriori dati sulla sicurezza, il trattamento con ESA dovrebbe essere evi-
tato nei pazienti trattati con intento guaritivo.

Trattamento dell’anemia nei pazienti asintomatici in trattamento chemioterapico (algoritmo 4)
Le opzioni per i pazienti asintomatici con fattori di rischio per lo sviluppo di anemia richiedente
trasfusioni includono I'osservazione o la terapia con ESA se i livelli di Hb sono = 10g/dL. | pa-
zienti candidati a ricevere terapia con ESA devono essere informati dei rischi e benefici del trat-
tamento.

MODALITA DI SOMMINISTRAZIONE DEGLI AGENTI ERITROPOIETICI
(algoritmo 5; algoritmo 7)

Prima di iniziare il trattamento con agenti eritropoietici & necessario effettuare valutazione dello
stato del ferro corporeo (Saturazione della transferrina, TSAT e ferritina) questo al fine di poter
correggere, tramite adeguato supporto marziale per via endovenosa (EV), un eventuale carenza
funzionale o assoluta di ferro nell’ambito di corretto impiego degli agenti eritropoietici (8,17)
(Algoritmo 8).

In oncologia gli ESA sono somministrati per via sottocutanea.

Le dosi raccomandate sono 10.000 U 3 volte alla settimane per I'eritropoietina alfa e beta, op-
pure 30.000 U 1 volta alla settimana per I'eritropoietina beta 0 40.000 U 1 volta alla settimana
per 'eritropoietina alfa oppure 150 mcg alla settimana o 500 mcg ogni 3 settimane per la dar-
boepoetina. L'efficacia dei vari ESA nelle varie schedule di somministrazione & sovrapponibile
(18,19). Non ci sono evidenze che la somministrazione di ESA a dosi e timing diverse siano mag-
giormente efficaci. Steensma et al hanno confrontato I'epoetina alfa 40.000 U/settimana vs
120.000 U ogni 3 settimane (20). La somministrazione settimanale sembra avere una maggiore
attivita rispetto alla somministrazione di dosi elevate ogni 3 settimane. Questo risultato puo es-
sere spiegato con il meccanismo di down regulation che caratterizza il recettore dell’eritropoie-
tina e che pud essere responsabile di una perdita di sensibilita in presenza di dosi eccessivamente
elevate di eritropoietina (21). Il timing di somministrazione rispetto alla chemioterapia non mo-
difica I'efficacia terapeutica degli ESA (22). | valori di Hb devono essere misurati settimanal-
mente sino alla loro stabilizzazione. Se il livello di Hb subisce un incremento = 1 g/dL in 2
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settimane, la dose di ESA deve essere ridotta del 25% - 50%.

Il trattamento con ESA deve essere interrotto al raggiungimento dei 12 mg/dl di Hb, quando &
indicato interrompere il trattamento che poi andra ripreso nel caso di una significativa riduzione
dei livelli di Hb.

In assenza di risposta (definita da un incremento = 1 g/dL di Hb dopo 4 settimane di trattamento
con epoetina alfa o 6 settimane con darboepoetina alfa) vi € indicazione ad incrementare la dose
secondo lo schema riportato nell’algoritmo 8, previa valutazione dello stato del ferro corporeo
(vedi sotto). Se nonostante I'incremento della dose non si osserva risposta a 8-12 settimane di
trattamento, la terapia con ESA va interrotta e, se indicata, va effettuata la trasfusione di ema-
zie.

La somministrazione di ESA comporta un’ampia richiesta di ferro come conseguenza della forte
spinta all’eritropoiesi con una produzione di globuli rossi che pud risultare superiore alla mobi-
lizzazione di ferro dai depositi (23). Poiché nel paziente con AMC la capacita di rilascio di ferro
dai depositi e ridotta (6), in corso di terapia con ESA si manifesta spesso una carenza funzionale
di ferro. Gli indicatori bioumorali che vengono oggi ritenuti pit affidabili per definire una carenza
funzionale di ferro nel paziente oncologico sono TSAT tra 10 e 20% oppure valori nella norma di
ferritina sierica (8). La ferritina & tuttavia considerata un parametro meno utile della TSAT in
quanto i valori possono essere aumentati come conseguenza dello stato infiammatorio cronico
(24).

La valutazione dello stato del ferro ha un’importanza cruciale per una corretta strategia tera-
peutica. Nei pazienti con carenza funzionale di ferro, la terapia con ESA ¢ efficace solo se viene
associata ad una terapia marziale per via EV (25). Nel paziente con carenza assoluta di ferro
(TSAT <10 o ferritina al di sotto del range di normalita) & invece necessario anteporre una tera-
pia marziale all’eventuale impiego degli ESA (26).

Vi é indicazione ad effettuare supplementazione con ferro EV in tutti i pazienti neoplastici in trat-
tamento con ESA che abbiano di base o che sviluppino durante il trattamento con ESA una ca-
renza funzionale di ferro come sopra definito.

In nefrologia vi sono chiare evidenze di maggiore efficacia degli ESA se viene associato ferro EV
anche in pazienti con stato del ferro normale (27); questo dato & stato recentemente confermato
anche in oncologia da uno studio italiano (28). Sulla base di questo e di altri recenti studi clinici
(29-32) appare giustificata la terapia con ferro EV in associazione a ESA non solo nei soggetti con
carenza funzionale ma anche nei pazienti con stato del ferro basale nella norma (TSAT > 20% e
ferritina > 100 ng/mL).

Oltre a migliorare le percentuali di risposta emoglobinica agli ESA, I'uso del ferro EV permette
la riduzione delle dosi di ESA con conseguente potenziale riduzione dei costi (33).

Sempre dalla nefrologia proviene I'indicazione secondo cui la correzione di uno stato di carenza
marziale attraverso la somministrazione di ferro EV sarebbe in grado anche di prevenire e/o di-
minuire la trombocitosi in parte indotta dagli agenti eritropoietici e in parte legata alla stessa ca-
renza marziale. Questo avrebbe, secondo alcuni autori, un possibile impatto positivo sul rischio
tromboembolico associato alla somministrazione di ESA (34).

Il prodotto disponibile in Italia per via parenterale ¢ il sodio ferrigluconato (Ferlixit). La dose di
ferro elementare consigliata in associazione a ESA e di 125 mg (2 fiale di Ferlixit) in infusione
breve ripetibile (in base ad esigenze cliniche) da 2 volte alla settimana a 1 volta ogni 2 settimane
fino a raggiungimento di una dose totale di 750-1000 mg (pazienti con stato del ferro normale)
0 2000 mg (carenza funzionale). Le preparazioni di ferro EV sono sicure e sostanzialmente prive
di effetti collaterali gravi. L'incidenza di reazioni anafilattiche con rischio di vita per il paziente
sono estremamente rare (<1:200.000) (33) e prevenibili con una dose test di ferro sommini-
strata lentamente in occasione dell’avvio della terapia (35).

Il ferro somministrato per via orale € sostanzialmente inefficace nei pazienti con anemia asso-
ciata a neoplasia. L'utilizzo del ferro EV € controindicato in pazienti con sovraccarico marziale
(TSAT >509%, e ferritina >1000).
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] TABELLA 1. SCALE DI TOSSICITA PER LANEMIA (livelli di emoglobina in g/dL)
GRADO GRAVITA SCALA NATIONAL SCALA WORLD HEALTH
CANCER INSTITUTE ORGANIZATION
0 Nessuna Limiti normali * >11
1 Lieve 10-limite normale 9.5-10
2 Moderata 8-10 8-9.4
3 Severa 6.5-7.9 6.5-7.9
4 Rischio per la vita <6.5 <6.5
*14-18 g/dL per gli uomini; 12-16 g/dL per le donne

I TABELLA 2.

Studio/tumore/
# pazienti

Chemioterapia

20000161 linfomi,
n = 344 (36)

BEST, mammella
metastatica,
n=939 (37)

PREPARE, mammella
n=733(38)

Tipo di ESA

Darboepoetina alfa

Epoetina alfa

Darboepoetina alfa

Hb iniziale
(g/dL)

<=11

<=13

Media 13.6

Hb finale
(g/dL)

>=14 (donne)
>= 15 (uomini)

>14

>=13

STUDI DI FASE 11l CHE HANNO EVIDENZIATO EFFETTO SFAVOREVOLE
DEGLI AGENTI ERITROPOIETICI SULLA SOPRAVVIVENZA

Effetto su risultato
clinico

Ridotta SG

Ridotta SG (1 anno)

Ridotta SG

ENHANCE,
testa-collo,
n =351 (39)

DAHANCA 10,
testa-collo;

n =522 (40)
Epoetina beta

Epoetina beta

Darboepoetina alfa

<12 (donne
<13 (uomini)

<=14.5

>=14 (donne)
>= 15 (uomini)

<=15.5

Ridotta SG

Incremento ricadute
loco-regionali

Chemioradioterapia

GOG-191, cervice,
n=113@41)

Darboepoetina alfa

<12

>14

Ridotta SG

Nessua terapia/
radioterapia

EPO-CAN-20, NSCLC,
n = 70 (42)

Amgenl103, tumori
non mieloidi,
n =989 (43)

Epoetina alfa

Darboepoetina alfa

>14

>13

Ridotta SG

Ridotta SG

SG= sopravvivenza globale
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