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Introducciod

Transfusions repetides +/- hemolisi cronica = sobrecarrega de ferro (SF)
Sobrecarrega de ferro té impacte sobre supervivencia
La insuficiencia cardiaca és una de les consequencies més mortals de la SF

Edat avancada + malalties associades fan que la toxicitat de la SF sigui més
important (comparacio amb nens amb talassemia)

El tractament quelant ha aconseguit millora la funcio dels organs afectats per SF |
millorar la supervivencia



Pacients candidats

v' Anémies croniques que reben transfusions periodiques

v Sindromes Mielodisplasiques que reben transfusions periodiques amb
una esperancade vida>dela

v' Sindromes Mielodisplasiques amb SF que siguin candidats a TPH

v’ Talasseémies sense TF



Tractament quelant

v Les pautes de tractament iniciades en les Sindromes Mielodisplasiques
s’han extrapolat de la experiencia en el tractament de pacients amb
Talassemia pero hem de ser conscients que la situacio és diferent, edat,

malaltia, tolerancia farmacs
v Deferoxamina, efica¢ perd mala adhesio al tractament per adm. sc

v Deferasirox (Exjade) Eficac, via oral



Objectiu del tractament

v' Mantenir ferritina < 1500 ng/ml i ferro hepatic per RM < 7 mg/g (+ 100

micromol/g)
v Si s’aconsegueix ferritines entre 500-1000 ng/ml ajustar dosi de exjade

v" Quan s’arribi a ferritines < 500 ng/ml es podra considerar la suspensi6
temporal, pero si el pacient segueix en regim transfusional periodic i la
Sat. Transferrina > 60% potser és més adequat reduir la dosi i mantenir el

tractament



Inici tractament i monitoritzacio sobrecarrega ferrica

v" Iniciar tractament quelant si pacient ha rebut > 20 concentrats

d’hematies o la ferritina >1000 ng/ml

v Valorar inici PRECOC davant dependéncia transfusional ultims 6

mesos amb >10 concentrats d’hematies

v' La millor determinaci6 de la sobrecarrega ferrica és la FERRITINA

amb la Sat Transferrina cada 3 mesos

v RM hepatica i cardiaca



Monitoritzacio efectes adversos deferasirox

v' Control periodic creatinina i perfil hepatic, pell i simptomes Gl,

audicio i cataractes

v’ Els efectes adversos s6n coneguts, reversibles amb la suspensio
temporal del tractament, reinici a dosi menor i escalar de nou
l. renal
Rash cutani
Trastorns Gl

Elevacio transaminases



El mismo principio activo, nueva formulacion de
administracion una vez al dia

EXJADE e EKJADE_
comprimidos dispersables (DT) comprimidos recubiertos (FCT)

Suspension oral una vez al dia Comprimidos de administracion
una vez al dia

No necesita preparacion ni mezclas
Los pacientes que no puedan tragar un
comprimido entero, pueden triturario y
mezclarlo con una comida blanda

_E_. La preparacion en varios
pasos puede ser incompatible

con las actividades cotidianas

E Resdt_rlcclomtes - tnmar_zl Se pueden tomar con el estomago
medicamento con comida vacio o con una comida ligera
Los problemas de palatabilidad No contiene lactosa ni

lauril sulfato de sodio

®»O W

-»'“'-\.Ql:i]’ ]

pueden complicar la
administracion

1703047921



Formulas farmaceéuticas diferentes para el

mismo objetivo terapéutico

Equivalencia
comprimidos

& EXJADE . EXJADE’
deferasirox (deferasirox) wimems
. 10,7 mm
| ) 2 [ 42mm
125 mg 90 mg
I 17 mm
!rQ 'WIGJmm
500 mg 360 mg

L os comprimidos no se muesiran con su tamano real
Equivalencia
dosis
7 mg/kg/dia

14 mg/kg/dia
21 mg/kg/dia

10 mg/kg/dia
20 mg/kg/dia
30 mg/kg/dia

30% de reduccion de dosis

- .

Exjade
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Equivalencia entre las dos formulaciones,
30% de reduccion de dosis

Concentraciones de
dosis disponibles

EXJADE DT

125, 500 mg

>

90, 360 mg

Dosis de inicio:

10 mg/kg/dia

7 mg/kg/dia

Si el paciente recibe:

Transfusiones de
concentrados de
hematies
(unidades/mes)

<2
2-4
>4

10 mg/kg/dia
20 mg/kg/dia
30 mg/kg/dia

7 mg/kg/dia
14 mg/kg/dia
21 mg/kg/dia

Incrementos de los ajustes (mg/kg/dia)
Segun se necesite cada 3-6 meses,

segun la tendencia de la ferritina >-10mg/kg/dia 3,5-7 mg/kg/dia
seérica
Dosis maxima (mg/kg/dia) 40mg/kg/dia 28 mg/kg/dia
Las reducciones graduales de la dosis de 5 a 10 mg/'kg (EXJADE DT)o de 3,5 a 7 mg/kg (EXJADE FCT) deberan 1703047921
considerarse cuando los niveles de fermmitina sérica desciendan por debajo de los 1000 pg/L. El tratamiento debera
interrumpirse si los niveles de ferritina sérica contindan disminuyendo sistematicamente por debajo de 500 pg/L.
CH = Concentrado de hematies \ E XJA D E

s o Tal et o't COMPRAMIDDS
Referencias: Ficha Técnica Exjade Comprimidos Recubiertos. L(]:]f:]rdr:lf[]-'l} SECUEIERTOS




Cas clinic



Primera visita abril 2008

Motiu Consulta
Dona de 77 a enviada pel seu metge de capcalera per anemia macrocitica

Antecedents

Asma bronquial

DM, tto dieta

|Q conducte lacrimal D

Cataractes 2 ulls

Enol lleu

Tractament habitual: paracetamol, omeprazol.

EF
Conscient, orientada. ACR ritmica, MVC. Abdomen: no VCMG. No lesions pell



Exploracions complementaries

Analitica

Hb 7,5 g/dl, VCM 110,4 fl, leucocits 5.9.109/l, férmula normal, Reticulocits 0.43
% (0.50-1.50), Reticulocits 8.000 x1076L (25.000-85.000), plaquetes 432.109/1.
Bilirubina 2,3, bil directa 0,8, LDH 549 (elevada), resta biog. normal

ANA negatiu. FR negatiu

Folats i vit B12 normal

Sideremia 257 (< 150) sat. transferrina 76,2%, ferritina 162 ng/ml (11-307)
Coombs D negatiu

Morfologia sang periferica: no displasia evident

Radiologia torax: normal i Eco abdominal: esteatosis hepatica



Estudi genetic Hemocromatosi: C282Y i H63D no mutats

Estudi HPN negatiu

Estudi medul-lar juliol 2008

 Aspirat medul-lar: sec

« Biopsia ossia: conservacio de l'arquitectura trabecular, disminucié de la

cel-lularitat adiposa amb increment de la cel-lularitat hematocitopoietica
amb presencia d’elements cel-lulars de les tres series amb maduracio,
increment de la trama reticulinica.

 Citogenetica: sense divisions




Diagnostic ?

Sindrome Mielodisplasica amb fibrosis (DD SMPC tipo mielofibrosis)

(no esplenomegalia ni leucocitosi ni signes de fibrosis medul-lar en sp)



Analitiqgues 2009 destaca trombopenia i heutropenia progressives

Estudi medul-lar marc 2009

 Aspirat medul-lar ;: sec

« Biopsia 0ssia: conservacio de I'arquitectura trabecular amb increment

de la cel-lularitat hematocitopoietica i de la fibrosi reticulinica i
col-lagena. La cel-lularitat mostra maduracié amb preséncia d’elements
cel-lulars de les tres séries i no s’observen acumuls limfoides en la
mostra remesa.

 Citogenética: sense divisions

Estudi molecular JAK 2 sp No mutat i BCR-ABL sp Negatiu



Estudi medul-lar marc 2013 :

« Aspirat medul-lar: Serie eritroide disminuida i amb alguns elements

displasics, displasia granulocits pero no displasia megacariocitica. Blasts
< 1%. Tinci6é Ferro: no es pot valorar ferro als sidroblastes per escassa
representacio, molt augmentat al SMNF

« Biopsia 0ssia: mostra conservacio de I'arquitectura trabecular amb fibrosi

reticulinica i col-lagena
« Citogenetica: Cariotip normal

 FISH SMD: negativa para 5g-, 20g-, -7q i +8

« Citometria: alteracions immunofenotipiques compatibles amb SMD




Tractament

o Juliol 2008: Transfusions hematies cada 2-3 setmanes, fins actualitat
* Octubre 2008 : EPO sc sense resposta

« Juny 2013: Ciclosporina vo sense resposta

« Juny 2009: Quelacio, exjade 1500 mg/dia, fins actualitat



Tractament Quelant

Inici amb Ferritina 2929ng/ml, juny 2009

Lleus molesties gastriques, no altres efectes adversos. Funcio6 renal, hepatica i
cardiaca correctes

Intervencio cataractes al 20091 2010
Si ferritina <1000 baixem dosi i tornem a augmentar si ferritina > 1000
Maig 2017 nova formulacio:

v' De 2 comp. dispersables de 500 mg a 2 comp. de 360 mg
v Tolerancia: no epigastralgies i millor qualitat de vida

Resposta hematologica, normalitzacio de trombopenia |
neutropenia, octubre 2009 , ferritina 1600 ng/ml




Resposta hematologica durant quelacio

L' administracio de quelants s"associa amb disminucio de requeriments transfusionals |
millora de les citopenies en alguns pacients

No es especific de SMD, també existeixen casos en altres patologies

El mecanisme que produeix les respostes hematologiques podria tenir diverses explicacions:
v’ Efecte sobre el clon neoplasic i/o sobre el microambient

v" Reducci6 de estrés oxidatiu, millora hematopoiesi

v" Inhibicié de la activitat NF-kB, demostrada in vitro por deferasirox, comporta una reduccio

en la transcripcio de factors anti-apoptotics

Breccia Acta Haematol 2010, Guariglia Leuk Res 2011, Messa Haematologica 2010, Gothi Haematologica 2010
Gattermann N et al. Hematologic responses with deferasirox therapy in transfusion-dependent myelodysplastic
syndromes patients Haematologica 2012, Ricco Abstract International symposium MDS 2013



Evolucid hemoqgrama i ferritina

Evolucio hemoglobina g/dl
Inicial (29/3/2008): 7.5
Meés baixa (13/12/2011): 4.3
Actual (1/10/2017): 7.0

Evolucio neutrofils 109/I
Inicial (29/3/2008): 3.3

Més baixos (24/2/2009) : 0.7
Actual (1/10/2017) : 1.7

Evolucid plaquetes 109/l
Inicial (29/3/2008): 432
Meés baixes (24/2/2009): 39
Actual (1/10/2017): 125

Evolucio ferritina

Inicial (29/3/2008): 162
Més alta (26/5/2009): 2929
Actual (1/9/2017): 1478



Estudi de la determinacio San-HEMOGLOBINA, p

San-HEMOGLOBIMNA, p

29/03/2007 12:22

3/05/2007 9:50

11/07/2007 9:37

22/04/2008 1212

26/05/2008 8251

16/06/2008 857

7072008 852

17/07/2008 1347

4/08/2008 913
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Estudi de la determinacic San-PLAQUETES, c
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| Estudi de la determinacié San Lks-NEUTROFILS, C
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Cas clinic



Valoracid sobrecarrega ferrica en anemia cronica

Dona de 40 anys, al 2016 valoracio sobrecarrega ferrica

Diagnostic:

Anemia hemolitica congenita per deficit de piruvat quinasa

Hb basal 8-9 g/dl
Empitjorament anemia en episodis concrets amb requeriments transfusionals, per

Infeccions orina, respiratories, gastroenteritis, i tb durant embaras



Antecedents
« Diagnostic als 2 a
« Esplenectomia als 8 a

« Colecistectomia als 8 a per colelitiasi com a complicacio de la seva anemia

hemolitica cronica
 Colics nefritics de repeticio

 Torsi0 ovarica dreta confirmada per laparoscopia quirdrgica amb extirpacio de

guist simple de 5 cm d’ ovari 2002
 Primer embaras 2003, cesaria

« Segon embaras 2009, cesaria



Evolucio

Des de 2009 visites repetides a urgencies per dolors abdominals

TAC 9/2016: Esplenectomia. En la regio posterior del mlscul recte anterior esquerre de

I'abdomen, de localitzacié intrafascial, hi ha una massa de marges nodulars de 95 mm x

42 mm, que capta contrast iv, suggestiu de correspondre a focus d’esplenosi

Es va remetre a Hospital de Bellvitge per cirurgia, realitzada finalment al juliol 2017



ESPLENOSI

Existencia de teixit funcional esplenic fora de la localitzacio anatomica habitual |
secundaria, habitualment, a processos traumatics, coneguts o no, que determinen
proliferacio de fragments viables i funcionalment actius, tant en presencia como en

absencia de melsa

Es diferent a ectopia, aquesta es deu a alteracions en el desenvolupament

embriologic

La via d'implantacio de teixit potser per contiguitat, (per ex. localitzacions pleurals
per traumatismes toracoabdominals amb ruptura diafragmatica) i hematogena
(casos d’esplenosi de localitzacié intraparenquimatosa hepatica, cerebral,

pulmonar)
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Valoracid sobrecarrega ferrica en anemia cronica

« Analitica marc¢ 2016: ferritina 1860 ng/ml

- RM HEPATICA maig 2016: I'estudi especific quantitatiu mostra un contingut férric >

350 micromol/gr, quan el normal és inferior a 36 micromol/gr

 Inicia quelacié amb exjade fins a dosis de 20 mg/Kg dia, 3 comp de 500 mg

« Agost 2017 canvi nova formulacio exjade: 3 comp de 360mg, bona tolerancia



Valoraci6 sobrecarrega ferrica en anemia cronica

FERRITINA ng/ml:

1996 442

3/2016 1860 EXJADE

9/2016 1700

8/2017 3012 despres de cirurgia, transfusions repetides, suspensio transitoria quelacio

EXJADE NOVA FORMULACIO

10/2017 2600



Cas clinic



Primera visita febrer 2011

Motiu Consulta

Dona de 45 a enviada pel seu metge de capcalera per anemia macrocitica

Antecedents
Tractament habitual: NO
No habits toxics

Cardiopatia congenita, 1Q als 8 a tancament septum interventricular

EF

Conscient, orientada. ACR ritmica, MVC. Abdomen: no VCMG. No lesions pell



Exploracions complementaries

Analitica

Hb 11.1 g/dL VCM 101.9 fL , Leucocits 4.3 x10"9/L , Neutrofils 2.4 x10"9/L
Plaquetes 334 x10"9/L

Morfologia de sang periferica: anisopoiquilocitosi

Reticulocits 1.28 % (0.50-1.50), Reticulocits 40.000 x1076L (25.000-85.000)
Filtrat glomerular >60 mL/min (>60-), Bilirubina total 0.90 mg/dL (0.20-1.30),
Bilirubina directa 0.10 mg/dL (0.00-0.30), Ldh 446 U/L (260-500), Ferritina 68
ng/mL (11-160), vit b12 normal, Acid folic normal (3.0-20.0), Tsh normal

Coombs directe negatiu



Estudi medul-lar juny 2011

« Aspirat medul-lar: cel.lularitat normal, diseritropoiesi, no altres series

displasiques, sideroblastes en anell 26%

« Citogeneéetica: sense alteracions, 46 xx

 FISH 50g- negativa

Diagnostic

Sindrome Mielodisplasica amb sideroblastes en anell (anemia sideroblastica)
Displasia unilineal
IPSS O



Tincion de Perls (ferro)




Evolucio i tractament

NoO requereix cap tractament durant 8 m

« Oct. 2011 per Hb 9 g/dI: inicia Darbopoetina 150 microg/setm

« Agost 2013 per resposta insuficient: Darbopoetin 150 microg x 2 cops /setm

+ GCSF 30 microg /setmana

« Abril 2016 perdua de resposta definitiva, Hb 8.1 g/dl, es suspen tractament



Revaloracio abril-maig 2016

Analitica: Hemoglobina 8.1 g/dL VCM 102 fl Leucocits 4.2 x10e9/L Neutrofils 2.4 x10e9/L
Plaguetes 488 x10e9/L . Filtrat glomerular 78.56 mL/min. (60.0-120.0), Bilirubina total 0.68
mg/dL (0.3-1.5-), Bilirubina directa 0.17 mg/dL (0.0-0.2), Ldh 401 U/L (208.0-378.0)
Ferritina 293 ng/mL (15.0-147.0), Acid folici Vitamina b 12 normal

Estudi HPN negatiu

Estudi medul-lar maig 2016
« Aspirat medul-lar: cel.lularitat normal, diseritropoiesi, disgranulopoiesi, no

dismegacariopoiesi, mieloblasts 0.5%,

 Citogenetica: sense alteracions, 46 xx

« FISH: 5¢-, 79-, +8, 20qg- , negatiu

Estudi molecular en sp gen SF3B1: MUTAT



Diagnostic

Sindrome Mielodisplasica amb sideroblastes en anell (anemia sideroblastica)
Displasia multilineal
IPSS O



Evoluciod i tractament

 Desembre 2016: Hb 6.8 g/dL Ferritina 382 ng/mL (15.0-147.0). Inicia tractament suport

amb transfusions mensuals de 1 concentrat d'hematies.

(moltes reticencies personals a la transfusio)

« 2016-2017: valoracio com a candidata a assaig clinic en diverses ocasions i en diferents

hospitals, no accepta

« Octubre 2017: Hb 7.6 g/dL, Leucocits 5.0 x10e9/L, Neutrofils 3.5 x10e9/L, Plaquetes 468
x10e9/L, Ferritina 873 ng/mL (15.0-147.0). Es proposara iniciar quelacio
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