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Puntos clave

La anemia en pacientes con cancer.
Anemia de |os trastornos cranicos
Uso los agentes eritropoyéticos en el tratamiento
de |la anemia
Fendmenos tromboembolicos, y agentes
eritropoyeticos
Experiencia cubana con ior EPOICM
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Neutropenia y neutrofilia en pacientes con céncer
Factores de crecimiento mieloide
Fapel de las plaquetas el desarrollo del cancer

Déticit plaguetarios como trastornos paraneoplasicos



uccian y el mantenimiento adecuado de los
nonentes formes de |a sangre

Restauramiento de la
homeostasis
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Las células madre y progenitoras hemtuéticas (HPSC) repueblan estos elementos




' Respuesta predominantemente inflamatoria de |a enfermedad maligna

? Naturaleza no selectiva de la mayoria de |os agentes antineoplésicos

3 Etectos mielotdxicos o mielosupresores

Mecanismo de accidn: efectos directos del ADN que pueden inhibir |a
progresian del ciclo celular en varias fases o causar dafio directo al
ADN, resultando en apoptosis o deterioro del crecimiento y
proliferacian de células progenitoras

Usualmente dependiente de la dosis, |a via y la frecuencia de

administracian <Y)

e

N
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v
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Hisiopatologia de |os trastornos hematoldgicos en el cancer
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7 millones de eritrocitos por sequndo
Vida atil aproximada de 120 dias

Perdida del 1% del total de gldbulos rojos a diario
Mas de 1010 nuevas células por hora

<|2.0 g / dL en mujeres
<[3.0 g/ dl en hombres



M Jisminucian de la masa de glabulos rojos




Mecanismos fisopatolagicos [ausas

e [Juimioterapia

» disminucitn de la produccidn de e Anemia de los trastornos cranicos
gldbulos rojos e [Jeficiencia de hierro
(hipoproliferacidn), "» » Pérdida de sangre

e gumento de la destruccidn de o |nfiltracian tumaral
glébulos rojos o e Deficiencias nutricionales

* pérdida de sangre. o Alteracian de los niveles de EPQ

Necesidad de evaluacidn de laboratorio



Fapel de |a eritropoyeting en el paciente oncolagico

La eritropoyetina (EPO) es una citocina enddgena cuyo receptor es el EPOR ubicado en |os progenitores
eritroides de la médula dsea

Producida en el 30 % por el intersticio renal, y el resto lo produce el higado y otros sitios, como el
bazo y los testiculos

A\ e < hr Estimula el ciclo celular de los progenitores eritroides inactivos hacia la maduracian terminal y la
YRS o> : . . .

R 1‘/&}7 :v/‘ SN supervivencia de los progenitores posteriores

/ 1'\‘\\ "b'%.ﬁ;!.q.ﬁ‘

AR \N e £ '\‘ Y ’ . . , .
> \wr YNNG Requlada por los niveles tisulares de oxigeno tisular
N

Niveles normales de EP0: <a-Zall / 1)

S i
Vi SO

[
Ny 1\ T o . . e, . .
S é\‘}é Factor inducible por hipoxia (HIF) es la principal via de sefalizacian de |a eritropoyesis, el cual regula
7 transcripcionalmente maltiples genes involucrados en la supervivencia, proliferacion y diferenciacion de los
glabulos rojos

»

N
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En pacientes oncolagicos la requlacian de la EPO esté alterada por el aumento de citocinas proinflamataorias que
inhiben |a produccian de EPO, denominada anemia de enfermedad cranica (AoCD).



Anemia inducida por quimioterapia

Encuesta Europea sobre Anemia por Cancer:

De |os 14.020 pacientes con cancer casi uno de cada tres (31,7%) pacientes que atin no habfan
recibido tratamiento presentaban anemia

b2, 7% pacientes tratados con quimioterapia y desarrollaron anemia

La prevalencia de anemia fue del all,a% en los pacientes que recibieron quimioterapia en
comparacidn con los que recibieron quimiorradioterapia (43.0%) o radiacidn sola (28,7%)

3d.3% de los pacientes tenian niveles de hemoglobina por debajo de [0 g / dL



a2k Destruccian de los glabulos rojos

las membranas de las células de los glabulos rojos son
propensas a romperse a través de un esfuerzo cortante
mecanico a través de un proceso no inmunomediado

Irombacitopenia — Microangiopatia Trombitica

Anemia hemolitica
microangiopatica

Asociadas al cancer o inducidas por la quimioterapia

Los canceres de estamago, pulmdn, mama y prastata son los tumores sdlidos més
comanmente asociados con MAT

Practicamente indistinguibles clinicamente de la parpura trombocitopénica trombdtica
(PTT) y el sindrome urémico hemolitico (SUH)

Tratamiento quimioterapico dirigido a la neoplasia maligna



Agentes quimioterapicos inductores de MARA y TMA

400 mg
25 mg/mlL
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FErdida de sangre

e dangrado del tejido tumoral necratico

E e Permeabilidad microvascular asociada al tumor
S UETEET o |vasion vascular directs por el tumar

o Afecciones comdrbidas: gastritis y tlcera péptica

Los niveles de hemoglobina, el hematocrito y los resultados de los
estudios de hierro pueden ser falsamente normales o casi
normales porque atin no se han producido los mecanismas
compensatorios

dangrado agudo

Estudios de
diagndstico

Hidratacidn intensiva
de liguidos

Transfusiones
de sangre




|ranstusitn sanguinea

Indicaciones

Riesgos

asociados

* dignos o sintomas relacionados con la anemia con niveles

altos de Hb

e dangrado agudo y activo
e Anemia crdnica estable por debajo de 7 g/d|

* Transmisidn de infecciones virales

e [ontaminacion bacteriana de productos sanguineos
 Tromboembolismo venoso

* Mortalidad hospitalaria

 Reacciones hemaoliticas o anafilaxia

e Lesidn pulmonar aguda relacionada con transfusiones (TRALI).
 Reacciones transfusionales hemoliticas retardadas




Agentes estimulantes de |a eritropoyesis (AEE)

Tratamiento de las anemias relacionadas con el cancer como
sustitutos exdgenos de la EPO

Minimizan el ndmera de
transfusiones de sangre y mejora
las medidas de calidad de vida,
comao el nivel de energia, y
actividades de |a vida diaria

EPCCEN
EPOETIN ALFA *
2000 Units/m
Dsage - See Packi S
M-gm%.e!rg. Ug.eThUm O“g'
‘ US. License No. 1060
) .

rrer e

Supervivencia libre de progresidn
>

No esté exento de riesgos

Supervivencia global



EPOR e Estimulo de la angiogénesis mediante
\FE activacidn de |a cascada de coagulacidn

e Estimular el crecimiento de las células tumorales
e Disminuir |a apoptosis de |as células tumorales
 Aumentar la resistencia a |a terapia

Célula tumoral

Aunque EPO-R existe en muchos tejidos no hematopoyéticos, y varias células tumorales; sin
embargo, los medios para cuantificar la EPO-R carecen de especificidad y, por el momento, no hay
ningtin anticuerpo valido para detectar |a presencia de EPO-R

RESULTADOS NO GONCLUYENTES



Table 1. Erythropoiesis-stimulating agent studies with a negative signal on outcome.

Patients Setting Primary end point Inclusion Hb Target Hb Achieved OS5 HR (95% Cl)

(n) Hb*

Radiotherapy studies

351 Head and neck cancer Locoregional <12 g/dl (F) =14 g/dl {F) A, 1.62
Radiotherapy progression-free <13 g/dl (M) =15 g/dl (M) (1.22-2.14)

survival

522 Head and neck cancer Locoregional failure =14.5 g/dl 14-15.5 g/dl MA 1.44
Radiotherapy (1.06—1.96)

Anemia of cancer studies

70 Non-small-cell lung cancer Quality of life <12 g/dl 1214 g/dl MNA 1.834
Anemia of cancer (1.01-3.35)

989 Miscellaneous cancers RBC transfusions =11 g/di 12-13 g/di 10.6 g/dl 1.30
Anemia of cancer (1.07-1.57)

Chemotherapy studies

344 Nonmyeloid malignancy RBC transfusions =11 g/dl 1314 g/dl (F) 11 g/di 1.37
Chemotherapy 13-15 g/dl (M) (1.02-183)

939 Metastatic breast cancer 1Z2-month O5 =13 g/dl 12-14 g/di 12.9 g/dl 1.37
Chemotherapy (MA)

733 Breast cancer RF5 and O5 <13 g/dl 12.5-13 g/dl 13.1 grdl RF5: 1.33
Meoadjuvant chemotherapy (0.99-1.79)

052 1.42
(0.93-217)

14 Cervical cancer Progression-free <14 grdIf 1214 g/dl 12.7 g/idl 1.06

Chemoradiotherapy survival (0.58-1.91)

“alues as reported in US FO&A briefing and in FOA package imsert [29].

*REC transfusicn given first if Hb <12 g/dL.

F: Female: Hb: Hemogloban; HR: Hazard ratio for active arm versus placebo; M: Male; MA: Mot avsllable; 05 Overall survival; RBC: Red blood cell;
BFS- Ralan=a-fres curaml



ior® EpoCIM

- 2 ritropoyeting humana recombinante

Lontiene |65 aminoacidos

T EPOCIM 1000 34 000 daltons

e e . . T . .
Poyetina Humana®t  po oo 0a secuencia de aminodcidos idéntica a la de la eritropoyetina

“£P0 10000 UI/ 1ml ural
AUSO LV, 0 5.C. S NBLLM

T ée bmunologin Molecu. M . , .
Oistribuido por: L= Ubtenida por tecnologia de ADN recombinante

Iratamiento de la anemia en pacientes oncolagicos con quimioterapia



dUplementacion con ierra

El hierro es necesario para la sintesis del grupo hemo
Se deben realizar estudios para determinar el estado del hierro
La respuesta al tratamiento con hierro oral es més |enta en comparacian con el hierro intravenoso.

las formulaciones intravenosas conllevan el riesgo de una reaccian alérgica, que va desde |a
urticaria hasta |a anafilaxia

Tratamiento antes del inicio de la quimioterapia mielosupresora



Suplementacion con hierro

Tratamiento inicial de |a

[efielelglzp | — Ferritina > 30ng/ ml

E||JS|]‘U’[E| — JSaturacidn de transferrina —  <20%

Sin AEE

Reevaluacion — 4 semanas— Si no mejora — Ariadir AEE

[eflelel flzp — Ferritina » 30-500ng / ml

PE‘EI’[iVEl —— JSaturacion de transferrina —  20-50 %
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. Carcinoma renal * In\ . 52 %

. Hepatomas * ® 18/
Hemangioblastomas @ * > 0

cerebelosos




NELTROPENA




Emergencia oncoldgica

NEUTRDPEN'A FEBR“_ Requiere hospitalizacian

Antibiaticos intravenosos

. De |os pacientes que reciben quimioterapia - De |os pacientes con tumores sdlidos
T Fiebre T bravedad

Escalofrios Tos Disnea )
Sintomas

Dolor de las superficies mucosas y encia



Fisiopatologia

Células progenitoras

Citocinas . Células efectoras inmunes
— Estimulan ———

inflamatorias ~ maduras
Diterenciacidn y maduracidn de

los granulocitos

Inteccidn —»T

. Iratamiento mielosupresar
Lancer <

veemplazo directo de la médula por células tumorales




Neutropenia relacionada conla quimicterapia

e Agentes administrados !

* Intensidad
» Exposician previa :e.;w...' ||||||||||

ALTO RIESEO DE INFECCIONES — Neutropenia de grado 3-4

Infiltracian tumoral — Noresponde al

[ratamienta

Factor de crecimiento mieloide
No Antibiaticos

[ausada por quimioterapia —



FALTURES DE GREGIMIENTH MIELUIDE

/ Proliteracian
T~ o hematopoyéticas
Movilizacidn

| MORTALIDAD

e Filgastrim

* Tho-filgastrim  « Mavilizacion de células sanguineas periféricas \

e Filgastrim-sndz « Manejo de la neutropenia crénica severa
o Pelfisgastrim ¢ Leucemia mieloide cranica

L
e dargramostim \&Qﬁ\!\‘&Q“

« [rasplante de médula dsea



ior ® LQUkOClM B-CSF recombinante

metionilo altamente puriticada de E. coli expresada en b-LaF humano e S

|75 residuos de aminoacidos

Table 2. Distribution of episodes by indication vs. the
main variable of response
Next

WL A Prophylaxis

Treatment Total

cicle on time? No. (%) o, (%)

: - Yes 3l (84.2%)* 46 (80.7 %)* 13
*Pearson A p=10.

Efficacy and safety of iore LeukoCIM (G- N|] E (lEIB %) “ (|E|3 %) |7

CSF) in patients with neutropenia after

shematherapy Total 30 a] da



indicaciones de tactores de crecimiento mieloides

Profilaxis
primaria

1
! prevenir un primer episodio de FN y mantener |a dosis  + edad mayor de Ba afios

del régimen de quimioterapia y la intensidad de los « tratamiento previo de quimioterapia o radioterapia

i
i . .

! ciclos posteriores ) ﬂEU’[FI]pIE:rIIE DEPS'S,J[E“J[E , * aclaramiento de creatinina <all
!  gafectacian de la médula dsea e pstadg funcianal

i

i

RiESQEI de desarrollar NF > 20 % * cirugia reciente o heridas abiertas o pomorbilidades

e bilirrubina total superiora 20 bajo indice de masa corporal



R

Juracion del tratamiento con B=Lak
Todos los ciclos VS Solo al inicio

Incidencia de NF 1% 3RY9%
Profilaxis secundaria

| Desarrollo de NF de un ciclo anterior .~ 7 Desarrallo de neutropenia

Evento neutropénico o NF Uso previo de G-CSF Disminucian de dosis de Ux

Evento neutropénico o NF Sin uso previo de G-k Agregar G-Cak
ntencidn curativa Mantenimiento de la dosis — Agregar G-CSF
ntencidn paliativa Posibilidad de supervivencia Agregar G-CaF
ntencidn paliativa Sin posibilidad de supervivencia  Disminucion de dosis de [x




recuento >8 OO0 células/pl

30% de los pacientes con tumores sdlidos tiene granulocitosis

Causas:

* |nfeccidn

* Necrosis tumoral

e Administracion de glucocorticoides

e Produccitn tumoral de:
« Factor estimulante de las colonias de granulocitos
* Factor estimulante de las colonias de granulocitos-

macrafagos

. Cancer pulmonar y digestivo . ldi’ﬂpgﬁg;le”m"aﬁ . Fnfermedad de Hodgkin

. Lancer de mama . Tumor cerebral y cancer de ovario . Carcinoma renal




N | For la produccidn de |L-a que estimula
EDSlﬂDfIlIEI la produccian de eosindfilos

1% de los pacientes con cancer
heneralmente asintomatica

infomas

digestivo, renal y de
mama

e Jisnes Tratamiento del cancer

> 5001 [:|3|/p|_ e Sibilancias Clucocorticoides orales o inhalados
e Infiltrados pulmonares difusos~ Antagonistas [L-a 777
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- G recuento de plaguetas por debajo
[SUMBUEITIPEN e g,

|L-] | ) $5 el b‘
TPC Iroliferacian Y

LRI |L-] Jiterenciacidn '

Citocinas

[

Grado 2: o0,0(0
Grado 3: 20,000 - a0,00L
Grado 4: < 75,000

70431 /beyd



FHectos Apoptosis de los
citotoxicos progenitores
directos megacariociticos

o ¢
) Irombaocitopenia inducida por quimioterapia 10% Tumores sdlidos

<Ta,000

18-2d%




Secuestro Volumen total de plaquetas normal
. Ve [
esplénico Nimero de plaquetas circulantes J,

Sindrome de Hipertensian portal Secuestro de
— obstruccion — — plaguetas

sinusoidal

Esplenomeqalia

)

[

Ui
3|



dUETES

profilaxis para prevenir complicaciones hemorragicas

en presencia de hemorragia activa
20 x 10 por litro 0 menos

=N | - . [' . Ny
= S PR STISI AN E

_ | -
D LPLYEN]
se estan investigando para |a trombocitopenia relacionada con e

cancer y |a quimioterapia, agentes que imitan las acciones de |a
PO enddgena

e [P de longitud completa (rhtpo)
e [P0 truncada pegilada (peg-rhumgdf)
e [onstruccion quimérica de ligando de IL-3 y mpl




AP EGE

IL-1, IL-3. IL-B e IL-11, se han investigado como
9 . .

agentes potenciales para el tratamiento de |3

trombocitopenia inducida por quimioterapia

NEUMEGA®
(Oprelvekin)
5 mg

For Subcutaneous Injection

V4

Bitslnzs Epmog vy s:

‘OMbopag Olamine Tanes, gg

Se unen al receptor | — = W

Aun en estudio Eltrombapag Oamine /ool »
REVOLABE 50mg — derdeds -

2 x 7 Tablots l




[ R J M g H ‘ [ ‘ recuentn de plaquetas >400 000 células/pl

4% Céncer pulmonar y digestivo

/0% Canceres de mama, endometrio
y ovario

L-B ' Iro hUPUVEti”El 0% Linfomas

Estimula |a formacian
de plaguetas

digno de mal prondstico



IMBIERERTIS
ISV RGNS
[rombaosis venosa e
profunda Enfermedades trombaticas - ';EB,”E”J[ES
| en el cancer
Embolia pulmonar
Trombosis venosa — Nindrome de
periférica — Trousseal

Inmovilizacian  Cirugia  Catéteres intravenosos  SAAFL

Obstruccitn mecénica tumoral Agentes antineoplésicos

ELUOIESRIENAES I



Dolor o edema en la pierna
Dolor a la palpacidn
Hipertermia
Hiperemia local.

N

N ESIECINESEITIGES

Jisnea
Dolor toracico
Sincope
Taquicardia
Lianosis
Hipotensian

o M
o M

uiman
ANCreas

e Tubo digestivo
 Mama
e [Jvario

e A

ol_'

T

narato genitourinario
nfomas

imores cerebrales



NEHSHED eI ET

e Pletismografia de impedancia
e Ecografia con compresian de las venas ¢ Heparina IV no fraccionada

de ambas piernas * Heparina de bajo peso molecular
» \enografia  Warfarina
e Nadiogratia de tdrax e Filtro de greenfield
e Electrocardingrama e Medias/ pantalones neuméticos
e [1asometria arterial » Acido acetilsalicilico

e 1ammagrafia de ventilacion - perfusian
* Angiogratfia pulmonar



Lonclusiones

* |as causas de anomalias hematoldgicas en pacientes con tumores salidos son muy variables v el
tratamiento depende en gran medida de |a etiologia.

* |a mielosupresidn relacionada con la quimioterapia y otros efectos adversos continda siendo uno
de los principales factores contribuyentes a la aparicion de complicaciones relacionadas con el
tratamiento del cancer, asi como a la evaluacidn tarpida,

o |as células tumorales, disponen de un gran arsenal de proteinas, con las cuales se enmascaran de
a respuesta inmune e inducen la modificacian de la actividad celular a distancia, mediante la
iberacion al torrente sanguino de péptidos y proteinas con funcion hormonal, con un peso
relevante por su accian sobre [a medula asea y su dinamica.




Lonclusiones

 Aungue el desarrollo de factores de crecimiento mieloide ha mejorado |a morbilidad y la mortalidad
relacionadas con |a neutropenia, el papel de los AEE ha sido mas limitado debido a problemas de
sequridad, y la transfusian sigue siendo |a principal intervencian terapéutica para la anemia.

« la transfusion es también la intervencidn principal para la trombocitopenia asociada a |a
quimioterapia, y el agente trombopoyético dptimo sigue siendo dificil de alcanzar, y atin se necesitan
investigaciones continuas sobre opciones ampliadas para mitigar los efectos de la quimioterapia y
otras anomalias hematoldgicas relacionadas con el cancer.

* |a introduccion de biosimilares es una opcion que amplia el desarrollo de la investigaciones en el
campo de |os factores de crecimiento hematopoyéticos, como prometedores resultados clinicos,
necesarios en una nueva revolucidn en el tratamiento de las condiciones inducidas por el céncer y su
tratamiento.



