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PREMESSA  
 
La scelta di trattamento con un farmaco biologico di riferimento o con un biosimilare 
rimane una decisione clinica affidata al medico specialista prescrittore. L’AIFA considera, 
tuttavia, che i biosimilari non solo costituiscono un’opzione terapeutica a disposizione dei 
curanti, ma sono da preferire, qualora costituiscano un vantaggio economico, in particolare 
per il trattamento dei soggetti “naive” (che non abbiano avuto precedenti esposizioni 
terapeutiche o per i quali le precedenti esposizioni in base al giudizio del clinico siano 
sufficientemente distanti nel tempo).  
Inoltre, in considerazione del fatto che il processo di valutazione per la designazione della 
biosimilarità è condotta dall’EMA al massimo livello di conoscenze scientifiche e sulla base 
di tutte le evidenze disponibili, non sono necessarie ulteriori valutazioni comparative 
effettuate a livello regionale o locale. Si rappresenta infine che l’AIFA si riserva, 
comunque, di valutare caso per caso l’applicabilità dei principi generali enunciati nel 
Position Paper aggiornato a maggio 2013, nonché quella di modificare le proprie posizioni 
sui singoli prodotti e/o sulle singole categorie terapeutiche in relazione al tempo di 
commercializzazione dei prodotti interessati, alle evidenze scientifiche acquisite, al 
numero di pazienti trattati nella pratica clinica, agli PSUR presentati all’EMA, agli studi 
PAES e PASS, e alle informazioni estrapolabili da eventuali registri. 

Lo sviluppo e l’utilizzo dei farmaci biosimilari rappresentano un’opportunità essenziale per 
l’ottimizzazione dell’efficienza dei sistemi sanitari e assistenziali, avendo la potenzialità di 
soddisfare una crescente domanda di salute, in termini sia di efficacia e di 
personalizzazione delle terapie sia di sicurezza d’impiego. I medicinali biosimilari 
rappresentano, dunque, uno strumento irrinunciabile per lo sviluppo di un mercato dei 
biologici competitivo e concorrenziale, necessario alla sostenibilità del sistema sanitario e 
delle terapie innovative, mantenendo garanzie di sicurezza e qualità per i pazienti e 
garantendo loro un accesso omogeneo e tempestivo ai farmaci innovativi, pur in un 
contesto di razionalizzazione della spesa pubblica. 

Per supportare i prescrittori è stato realizzato uno schema con riportate, per tutti gli 
originator e i biosimilari attualmente presenti sul mercato, le seguenti informazioni cliniche 
tratte dalle relative schede tecniche: 

• Indicazioni terapeutiche 
• Modo di somministrazione  
 

Per quanto riguarda i prezzi SSN si rimanda ai link con CODIFA presenti nel Prontuario 
Unico alle Dimissioni (DIPROPA) mentre, per i farmaci distribuiti in DPC, i prezzi possono 
essere verificati collegandosi al portale dell’Asl di Bergamo e seguendo il percorso: 
Asl/Farmacie e Farmaci/Ufficio di Farmacocontabilità/farmaci doppio canale (ovvero 
seguendo il link: 
http://www.asl.bergamo.it/servizi/gestionedocumentale/ricerca_fase03.aspx?ID=5998). 
 
A parità di sicurezza ed efficacia per il paziente, il criterio di scelta non può essere che il 
prezzo. 
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ERITROPOIETINE 
 
FARMAC

O INDICAZIONE TERAPEUTICA 

EPREX 
(alfa) 

ORIGINAT
ORE 

Trattamento 
dell'anemia 
sintomatica 
associata a 

insufficienza renale 
cronica (IRC) in 
pazienti adulti e 

pediatrici 
Somministrazione 

E.V. - S.C. 

Trattamento 
dell'anemia 

associata ad 
insufficienza 

renale cronica 
in pazienti 

adulti e 
pediatrici in 

emodialisi e in 
pazienti adulti 

in dialisi 
peritoneale 

Somministra
zione E.V. - 

S.C. 

Trattamento 
dell'anemia 

grave, di 
origine 
renale, 

accompagn
ata da 
sintomi 

clinici, in 
pazienti 

adulti con 
insufficienza 
renale non 

ancora 
sottoposti a 

dialisi 
Somministr
azione E.V. 

- S.C. 

Trattamento 
dell'anemia e riduzione 

del fabbisogno 
trasfusionale in pazienti 
adulti in chemioterapia 

per tumori solidi, 
linfoma maligno o 

mieloma multiplo e a 
rischio di trasfusione 
come indicato dallo 
stato generale del 

paziente (situazione 
cardiovascolare, 

anemia preesistente 
all'inizio della 

chemioterapia) 
Somministrazione 

S.C. 

EPREX 
può 

essere 
usato 
per 

aumenta
re la 

quantità 
di 

sangue 
autologo 

in 
pazienti 

che 
fanno 

parte di 
un 

program
ma di 

predona
zione 

Sommi
nistrazi

one  
E.V. 

 

EPREX 
può 

essere 
usato 
per 

ridurre 
l'esposizi

one a 
trasfusio

ni di 
sangue 

allogenic
o in 

pazienti 
adulti, 

che non 
presentin

o 
carenze 
di ferro, 

candidati 
a 

interventi 
maggiori 

di 
chirurgia 
ortopedic
a elettiva 
ritenuti a 
elevato 

rischio di 
complica
zioni da 
trasfusio

ne 
Sommin
istrazion

e S.C. 

ABSEAM
ED (alfa)  
BIOSIMIL
ARE ALFA 

X 
Somministrazione 

E.V. 

X 
Somministra

zione E.V.  

X 
Somministr
azione E.V.  

X 
Somministrazione 

S.C. 

X 
Sommi
nistrazi

one 
E.V. 

X 
Sommin
istrazion

e S.C. 

BINOCRIT 
(alfa) 

BIOSIMIL
ARE ALFA 

X 
Somministrazione 

E.V. 

X 
Somministra

zione E.V.  

X 
Somministr
azione E.V.  

X 
Somministrazione 

S.C. 

X 
Sommi
nistrazi

one 

X 
Sommin
istrazion

e S.C. 
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FARMAC
O INDICAZIONE TERAPEUTICA 

E.V. 

RETACRI
T (zeta) 

BIOSIMIL
ARE ALFA 

X 
Somministrazione 

E.V. - S.C. 

X 
Somministra
zione E.V. - 

S.C. 

X 
Somministr
azione E.V. 

- S.C. 

X 
Somministrazione 

S.C. 

X 
Sommi
nistrazi

one 
E.V. 

X 
Sommin
istrazion

e S.C. 

EPORATI
O (teta) 

COPERTA 
DA 

BREVETT
O 

Trattamento 
dell'anemia 
sintomatica 
associata ad 

insufficienza renale 
cronica in pazienti 

adulti 
Somministrazione 

E.V. - S.C. 

Trattamento 
dell'anemia 

sintomatica in 
pazienti adulti 
oncologici in 

chemioterapia 
per neoplasie 
maligne non 

mieloidi 
Somministra

zione S.C.  

NO NO NO NO 

NEOREC
ORMON 

(beta) 
ORIGINAT

ORE 

Trattamento 
dell'anemia 
sintomatica 
associata ad 

insufficienza renale 
cronica (IRC) in 
pazienti adulti e 

pediatrici 
Somministrazione 

E.V. - S.C. 

Prevenzione 
dell'anemia 
dei neonati 

prematuri con 
un peso alla 

nascita 
compreso tra 
750 e 1500 g 

e con un 
periodo di 
gestazione 

inferiore a 34 
settimane 

Somministra
zione S.C.  

trattamento 
dell'anemia 
sintomatica 
in pazienti 
adulti con 

tumore non 
mieloide 

sottoposti a 
chemioterap

ia 
Somministr
azione S.C.  

Incrementare la 
quantità di sangue 
autologo in pazienti 
facenti parte di un 

programma di 
predonazione. Il suo 

uso in questa 
indicazione deve 

essere compensato dal 
riportato aumentato 

rischio di eventi 
tromboembolici 

Somministrazione 
E.V. - S.C. 

NO NO 

MIRCERA 
(metossip
olietilengl

icole-
beta) 

ORIGINAT
ORE 

Trattamento 
dell'anemia 
sintomatica 
associata ad 

insufficienza renale 
cronica in pazienti 

adulti 
Somministrazione 

E.V. - S.C. 

NO NO NO NO NO 

ARANES
P 

(darbepoe
tina alfa)  

ORIGINAT
ORE 

Trattamento 
dell'anemia 
sintomatica 
associata ad 

insufficienza renale 
cronica in pazienti 
adulti e pediatrici 

Somministrazione 
E.V. - S.C. 

Trattamento 
dell'anemia 

sintomatica in 
pazienti adulti 
oncologici in 

chemioterapia 
per neoplasie 
maligne non 

mieloidi 
Somministra

zione S.C.  

NO NO NO NO 
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SOMATROPINA  
 

FARMACO INDICAZIONE TERAPEUTICA 

GENOTROPI
N 

ORIGINATO
RE 

BAMBINI: 
Disturbi della 

crescita dovuti a 
insufficiente 
increzione di 

ormone 
somatotropo 

(deficit di ormone 
della crescita, 

GHD) e disturbi 
della crescita 
associati a 

Sindrome di 
Turner o a 

insufficienza 
renale cronica 

Somministrazio
ne S.C. 

BAMBINI: 
Disturbi della 

crescita (altezza 
attuale < -2,5 
SDS e altezza 

corretta in base 
alla statura dei 
genitori < - 1 

SDS) in bambini 
di bassa statura 
nati piccoli per 

l'età 
gestazionale 

(SGA), con peso 
e/o lunghezza 

alla nascita 
inferiore a - 2 
SD, che non 

hanno 
presentato 
recupero di 

crescita (HV < 0 
SDS durante 
l'ultimo anno) 
entro l'età di 4 
anni od oltre 

Somministrazio
ne S.C. 

BAMBINI: 
Sindrome di 

Prader-Willi per il 
miglioramento 
della crescita e 

della 
composizione 
corporea. La 
diagnosi di 
Sindrome di 

Prader-Willi deve 
essere 

confermata da 
appropriati test 

genetici 
Somministrazio

ne S.C. 

ADULTI: Trattamento sostitutivo 
nei pazienti adulti con marcato 
deficit di ormone della crescita. 

Insorgenza in età infantile: 
Pazienti carenti di ormone della 

crescita in età infantile per cause 
congenite, genetiche, acquisite, 
o idiopatiche. I pazienti con GHD 

insorto in età infantile devono 
essere rivalutati per quanto 

riguarda la capacità secretoria 
dell'ormone della crescita al 

completamento della crescita 
longitudinale. Nei pazienti con 

elevata probabilità di GHD 
persistente, ad esempio per una 

causa congenita o GHD 
secondario ad una malattia o ad 
un danno ipotalamo-ipofisario, 
livelli di IGF-I con SDS< -2 in 
assenza di trattamento con 
ormone della crescita per 

almeno 4 settimane, devono 
essere considerati segno 
evidente di totale GHD. 

Insorgenza in età adulta: 
Pazienti che hanno un grave 

deficit di ormone della crescita 
associato a deficit ormonali 

multipli come conseguenza di 
una patologia ipotalamica o 
ipofisaria nota, e che hanno 

almeno un deficit di un ormone 
ipofisario, ad eccezione della 

prolattina. Questi pazienti 
devono essere sottoposti ad un 
appropriato test dinamico per la 
diagnosi o per l'esclusione del 
deficit di ormone della crescita 

Somministrazione S.C.  
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FARMACO INDICAZIONE TERAPEUTICA 

HUMATROP
E 

COPERTA 
DA 

BREVETTO 

X 
Somministrazio

ne S.C. 

X 
Somministrazio

ne S.C. 
NO 

X 
Somministrazio

ne S.C. 

Humatrope è 
indicato anche 

per il trattamento 
di pazienti con 
deficit staturale 

associato ad 
un'alterata 

funzione del 
gene SHOX, 
confermata 

dall'analisi del 
DNA 

Somministrazio
ne S.C. 

NUTROPIN 
AQ 

COPERTA 
DA 

BREVETTO 

X 
Somministrazio

ne S.C. 
NO NO 

X 
Somministrazio

ne S.C. 
NO 

NORDITROP
IN SIMPLEXx 

COPERTA 
DA 

BREVETTO 

X 
Somministrazio

ne S.C. 

X 
Somministrazio

ne S.C. 
NO 

X 
Somministrazio

ne S.C. 
NO 

OMNITROPE 
BIOSIMILAR

E DEL 
GENOTROPI

N 

X 
Somministrazio

ne S.C. 

X 
Somministrazio

ne S.C. 

X 
Somministrazio

ne S.C. 

X 
Somministrazio

ne S.C. 
NO 

SAIZEN 
COPERTA 

DA 
BREVETTO 

X 
Somministrazio

ne S.C. 

X 
Somministrazio

ne S.C. 
NO 

X 
Somministrazio

ne S.C. 
NO 

ZOMACTON 
COPERTA 

DA 
BREVETTO 

Zomacton è 
indicato per il 
trattamento 

prolungato di 
bambini con 
deficit della 

crescita dovuto a 
una inadeguata 

secrezione 
dell'ormone della 
crescita e per il 

trattamento 
prolungato del 
ritardo della 

crescita dovuto 
alla Sindrome di 

Turner 
diagnosticata 
tramite analisi 
cromosomica 

Somministrazio
ne S.C. 

NO NO NO NO 
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FATTORI DI CRESCITA 
 
PRINCIPI
O ATTIVO FARMACO INDICAZIONE TERAPEUTICA 

GRANULOKIN
E 

ORIGINATORE 

Granulokine è 
indicato nel 

ridurre la durata 
della neutropenia 
e l'incidenza della 

neutropenia 
febbrile in pazienti 

trattati con 
chemioterapia 

citotossica 
standard per 

affezioni maligne 
(con l'eccezione 
della leucemia 

mieloide cronica e 
delle sindromi 

mielodisplastiche) 
e nel ridurre la 

durata della 
neutropenia in 

pazienti sottoposti 
a terapia 

mieloablativa 
seguita da 
trapianto di 

midollo osseo 
considerati a 

maggior rischio di 
neutropenia 

severa prolungata 
Somministrazion

e E.V. - S.C. 

Granulokine è 
indicato per la 
mobilizzazione 

delle cellule 
progenitrici del 

sangue periferico 
(PBPC) 

Somministrazion
e S.C. 

In pazienti, 
bambini o adulti, 
con neutropenia 
grave congenita, 

ciclica o 
idiopatica, con 

una CAN (conta 
assoluta dei 

neutrofili) < 0,5 x 
109/l e una storia 
di infezioni gravi o 

ricorrenti, una 
somministrazione 
a lungo termine di 

Granulokine è 
indicata per 

incrementare la 
conta dei neutrofili 

e per ridurre 
l'incidenza e la 

durata delle 
complicanze 

infettive 
Somministrazion

e S.C. 

Granulokine è 
indicato nel 

trattamento della 
neutropenia 

persistente (CAN 
uguale o minore 
di 1,0 x 109/l) in 

pazienti con 
infezione da HIV 

avanzata, per 
ridurre il rischio di 

infezioni 
batteriche quando 

non siano 
appropriate altre 

opzioni per 
controllare la 
neutropenia 

Somministrazion
e S.C. 

NIVESTIM 
BIOSIMILARE 

X 
Somministrazion

e E.V. - S.C. 

X 
Somministrazion

e S.C. 

X 
Somministrazion

e S.C. 

X 
Somministrazion

e S.C. 

ZARZIO 
BIOSIMILARE 

X 
Somministrazion

e E.V. - S.C. 

X 
Somministrazion

e S.C. 

X 
Somministrazion

e S.C. 

X 
Somministrazion

e S.C. 

F
IL

G
R

A
S

T
IM

 

TEVAGRASTI
M 

BIOSIMILARE 

X 
Somministrazion

e E.V. - S.C. 

X 
Somministrazion

e S.C. 

X 
Somministrazion

e S.C. 

X 
Somministrazion

e S.C. 



Conoscere i farmaci biosimilari - Aggiornato al 10 aprile 2015 8

PRINCIPI
O ATTIVO FARMACO INDICAZIONE TERAPEUTICA 

GRANOCYTE 
34 

ORIGINATORE 

Riduzione della 
durata della 

neutropenia in 
pazienti (con 
neoplasia non 

mieloide) 
sottoposti a 

terapia 
mieloablativa, 

seguita da 
trapianto di 

midollo osseo 
(BMT) e 

considerati ad 
aumentato rischio 

di neutropenia 
grave prolungata  
Somministrazion

e E.V. – S.C. 

Riduzione della 
durata della 

neutropenia grave 
e delle 

complicanze 
associate in 

pazienti sottoposti 
a schemi di 

chemioterapia 
citotossica 

associati ad una 
incidenza 

significativa di 
neutropenia 

febbrile 
Somministrazion

e S.C. 

Mobilizzazione 
delle cellule 

progenitrici del 
sangue periferico 

(PBPC), nei 
pazienti e anche 
nei donatori sani 

Somministrazion
e S.C. 

  

L
E

N
O

G
R

A
S

T
IM

 

MYELOSTIM 
34 

ORIGINATORE 

X 
Somministrazion

e E.V. – S.C. 

X 
Somministrazion

e S.C. 

X 
Somministrazion

e S.C. 
  

P
E

G
F

IL
G

R
A

S
T

IM
 

NEULASTA 
ORIGINATORE 

Riduzione della 
durata della 

neutropenia e 
dell'incidenza di 

neutropenia 
febbrile in pazienti 

trattati con 
chemioterapia 
citotossica per 
neoplasie (con 

l'eccezione della 
leucemia mieloide 

cronica e delle 
sindromi 

mielodisplastiche) 
Somministrazion

e S.C. 

      

L
IP

E
G

F
IL

G
R

A
S

T
IM

 

LONQUEX 
ORIGINATORE 

Riduzione della 
durata della 

neutropenia e 
dell'incidenza di 

neutropenia 
febbrile in pazienti 
adulti sottoposti a 

chemioterapia 
citotossica per il 
trattamento di 

neoplasie maligne 
(eccettuate la 

leucemia mieloide 
cronica e le 

sindromi 
mielodisplastiche) 
Somministrazion

e S.C. 
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APPROCCIO CLINICO SULL’USO DEI 
BIOSIMILARI: DUE PERCORSI SPECIFICI 

CONDIVISI CON LE STRUTTURE 
OSPEDALIERE 

 

In accordo con quanto previsto dalla Delibera di Giunta Regionale n.1185/2013 
“Determinazioni in ordine alla gestione del Servizio Socio Sanitario Regionale per 
l’esercizio 2014 (di concerto con l’Assessore Cantù)” sono stati realizzati due percorsi 
specifici condivisi tra ASL e le strutture ospedaliere nell’area della nefrologia e oncologia e 
precisamente: 

� L’impiego di agenti stimolanti l’eritropoiesi in nefrologia;  

� L’utilizzo di fattori di crescita mieloidi e di agenti stimolanti l’eritropoiesi in onco-
ematologia; 
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Percorso 1 

 

RAZIONALE DELL’IMPIEGO DEGLI ESA NELL’ANEMIA 
INDOTTA DA MALATTIA RENALE CRONICA 

 

Gruppo di lavoro Nefrologia: Maria Teresa Benzoni, Mario Cavallazzi, Mariella Dimatteo, 
Emilio Galli, Marco Lorenz, Agnese Meterangelis, Giulio Mingardi, Luciano Pedrini, Lara 
Perani, Arrigo Schieppati, Daniela Valsecchi, Laura Vernile. 

 

L'inquadramento diagnostico e l'approccio terapeutico dell'anemia nella malattia renale 
cronica (MRC) sono stati esaminati estensivamente in letteratura, e sono oggetto di 
numerose edizioni di linee guida e raccomandazioni. Una delle linee guida più recenti è 
quella di KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcome), pubblicata su Kidney 
International nel 2012 (http://www.kdigo.org/clinical_practice_guidelines/pdf/KDIGO-
Anemia%20GL.pdf). 

 
Il Gruppo di Approfondimento Tecnico (GAT) della Rete Nefrologica Lombarda, nel 2013 
ha elaborato una serie di documenti contenenti indicazioni per la gestione integrata della 
malattia renale cronica, che si configurano come un percorso diagnostico terapeutico e 
assistenziale (PDTA) che affronta diversi aspetti della MRC, tra i quali l'anemia. Questi 
documenti sono stati approvati con il Decreto n.1074 del 12.2.2013 della Direzione 
Generale Sanità.  

 

Nella sintetica scheda che delinea il PDTA dell'anemia, vengono indicati gli steps da 
seguire nella diagnosi e nella correzione dell'anemia, secondo quelle che sono le 
indicazioni delle linee guida. 

Il PDTA sottolinea l'importanza di correggere eventuali perdite ematiche, di assicurare un 
adeguato assetto marziale e vitaminico e di intervenire con la somministrazione di agenti 
stimolanti l'eritropoiesi (ESA, dall'inglese Erythropoiesis Stimulating Agents) secondo 
criteri stabiliti sia per quanto riguarda la soglia inferiore al di sotto della quale è necessario 
iniziare la terapia, sia per quanto riguarda i valori soglia  da non superare, in altre parole 
stabilendo un target della terapia con ESA.  L'anemia è una condizione che complica la 
MRC a partire in genere da valori di filtrato glomerulare inferiori a 40 ml/min, dunque sono 
interessati al trattamento con ESA sia pazienti in dialisi, extracorporea o peritoneale, sia 
pazienti non ancora in dialisi.  
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Attualmente in commercio sono disponibili questi ESA: 

 

FARMACO DURATA D’AZIONE VIA DI SOMMINISTRAZIONE 

Eritropoietina Alfa Breve s.c. o e.v. 

Eritropoietina Alfa Biosimilare Breve e.v. 

Eritropoietina Beta Breve s.c. o e.v. 

Eritropoietina Zeta Biosimilare Breve s.c. o e.v. 

Darbepoetina Intermedia s.c. o e.v. 

Eritropoietina beta–pegilata Lunga s.c. o e.v. 

Eritropoietina teta Breve s.c. o e.v. 

 

Il Gruppo di Lavoro che ha elaborato le linee guida KDIGO afferma che la probabilità che 
vi siano differenze nei risultati clinici tra i diversi tipi ESA è bassa, anche se non ci sono 
robuste prove a sostegno di questa affermazione. 

 

Il PDTA della Rete Nefrologica Lombarda non suggerisce quale modalità di 
somministrazione preferire nelle diverse categorie di pazienti, mentre la linea guida 
KDIGO alla raccomandazione 3.9.1 e 3.9.2 è esplicita: 

 

3.9.1: per i pazienti con MRC in emodialisi e per quelli in emofiltrazione o emodiafiltrazione 
suggeriamo sia la somministrazione endovenosa che sottocutanea. 

3.9.2: per i pazienti con MRC non in emodialisi e per i pazienti in dialisi peritoneale 
suggeriamo la somministrazione sottocutanea. 

 

La ragione di questa differenza è molto chiara: ai pazienti in dialisi extracorporea l'ESA 
può essere facilmente somministrato durante la seduta dialitica attraverso l'accesso 
vascolare, mentre i pazienti in terapia conservativa o in dialisi peritoneale (che assumo 
l'ESA a domicilio e non in ospedale) l'unica via di somministrazione accessibile è la via 
sottocutanea.  

La linea guida sottolinea anche che la frequenza delle somministrazioni di ESA dipende da 
considerazioni di efficacia, convenienza e comfort. Questo punto ci porta subito a valutare 
la scelta del tipo di ESA in base al numero di somministrazioni richieste.  
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Le ESA a breve durata d'azione vengono di norma somministrate tre volte alla settimana.  
Tra le ESA a lunga durata d’azione, la darbepoetina viene in genere prescritta con una 
somministrazione settimanale fino al raggiungimento del target di emoglobina, e poi con 
una somministrazione ogni due settimane. L’eritropoietina beta–pegilata viene 
somministrata una volta al mese in fase di mantenimento. 

   

Questa differenza nel numero di somministrazioni può spiegare la preferenza accordata 
da molti nefrologi alle ESA a lunga durata di azione (soprattutto darbepoetina), perché 
richiedono un numero sostanzialmente inferiore di iniezioni sottocutanee.   

 

Recentemente però, tanto l'eritropoietina alfa “brand” (Eprex), quanto (ancora più 
recentemente) l'eritropoietina biosimilare zeta, pur essendo in origine ESA a breve durata 
d'azione, hanno ottenuto in scheda tecnica l'indicazione ad una somministrazione 
settimanale sottocute durante la fase di mantenimento. 

  

La mono somministrazione settimanale di Eritropoietina originariamente a breve durata 
d'azione è stata valutata in uno studio prospettico, non randomizzato, multicentrico in oltre 
1500 pazienti pre-dialisi con anemia. I pazienti hanno ricevuto eritropoietina alfa per 16 
settimane per via sottocutanea a partire da 10.000 unità una volta a settimana, fino alla 
dose massima di 20.000 unità una volta alla settimana a cinque settimane, se la 
concentrazione di Hb non era aumentata più di 1 g/dL. Quasi il 90 per cento dei pazienti 
ha risposto a una dose settimanale (livello medio di emoglobina maggiore 9,1-11,6 g/dL).  

 

Altri dati indicano che circa il 75 per cento dei pazienti può raggiungere livelli di 
emoglobina bersaglio con somministrazione settimanale di eritropoietina. Nello studio di 
mantenimento-conversione PROMPT, 519 pazienti con insufficienza renale cronica e 
trattati con eritropoietina sono stati assegnati in modo casuale a ricevere 10.000, 20.000, 
30.000 e 40.000 unità di eritropoietina alfa per via sottocutanea ogni una, due, tre, e 
quattro settimane, rispettivamente. Al termine del periodo di trattamento di 16 settimane, 
l'Hb media era inferiore di circa 1 g/dL nei gruppi trattati ogni tre o quattro settimane, ma il 
dato non era statisticamente significativo e comunque l'Hb non era inferiore a 11 g / dl in 
tutti e quattro i gruppi.  

 

Uno studio open-label, randomizzato ha dimostrato che l'efficacia di eritropoietina 40.000 
unità ogni quattro settimane non era inferiore a quella di eritropoietina 20.000 unità ogni 
due settimane come terapia iniziale. Inoltre, un aumento di ≥1 g/dl è stata osservato nel 
90, 87, 75, e 86 per cento dei pazienti a cui è stata somministrata eritropoietina 
rispettivamente al dosaggio di 10.000 unità a settimana, 20.000 unità ogni due settimane, 
20.000 unità ogni quattro settimane, e 40.000 unità ogni quattro settimane.  
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Occorre fare qui presente che ci sono evidenze limitate che suggeriscono che vi possa 
essere un aumento della mortalità nei pazienti pre-dialisi associate a dosi elevate di ESA. 
Pertanto le indicazioni sono che la dose di epoetina alfa in genere non debba superare le  
20.000 unità a settimana in pazienti con IRC che non sono in dialisi. Soprattutto, gli effetti 
a lungo termine della somministrazione settimanale non sono noti. 

Peraltro nelle linee guida citate in precedenza (KDIGO-ANEMIA) si prende in 
considerazione il problema della frequenza delle somministrazioni e viene affermato che la 
“Massima efficacia viene riscontrata negli intervalli di dosaggio che sono specifici per 
quella classe di ESA”. Per esempio nei pazienti in emodialisi, che ricevono una ESA a 
breve durata d'azione, Sc o E.v., l'efficacia dell'eritropoietina alfa diminuisce quando 
l'intervallo di dosaggio è esteso da 3 volte alla settimana ad una volta alla settimana, e 
ancora di più quando viene esteso a una volta ogni due settimane.  

 
Si deve infine considerare che la somministrazione di alte dosi dilazionate nel tempo di 
ESA può determinare fenomeni sia di overshooting nelle fasi iniziali del periodo di 
trattamento, a causa della dose elevata (incremento temporaneo della emoglobina al di 
sopra del range della terapia, con aumentato rischio di ipertensione, trombosi dell'accesso 
vascolare, ecc.), sia di riduzione dell'emoglobina al di sotto del target nel periodo finale 
prima della successiva somministrazione, a causa di eventi come l'apoptosi di precursori 
eritroidi, neocitolisi, aumento dei livelli di epcidina e ridotta disponibilità del ferro. 

 

In conclusione: nella terapia dell'anemia secondaria all'insufficienza renale cronica non 
ancora in trattamento emodialitico, la scelta dei clinici si orienta su ESA a 
somministrazione sottocutanea e di lunga durata d'azione. Questa scelta tende perciò a 
limitare l'impiego dell'ESA biosimilare che ha in scheda tecnica la possibilità di 
somministrazione sottocutanea e che richiede tre somministrazioni settimanali nei casi 
complianti. La scelta di utilizzare eritropoietine short-acting a dosi elevate con l'obiettivo di 
ridurne il numero di somministrazioni e consentirne un più facile impiego nei pazienti in 
trattamento conservativo, va bilanciata con le considerazioni svolte sopra.  
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I Fattori di Crescita Mieloidi 
 

 
I fattori di crescita mieloidi (FCM) sono una classe di farmaci biologici che regolano la 
proliferazione, la differenziazione, la sopravvivenza e l'attivazione delle cellule della linea 
mieloide. Nei pazienti oncologici sottoposti a chemioterapia mielosoppressiva, i FCM 
vengono utilizzati principalmente per ridurre l'incidenza di neutropenia. Classicamente la 
neutropenia severa (G4 secondo i Common TerminologyCriteria for AdverseEvents) viene 
definita come una conta assoluta dei neutrofili inferiore a 500 neutrofili/mcL, oppure ad 
una conta inferiore a 1000 neutrofili/mcL, con una riduzione prevista nelle successive 48h 
minore o uguale a 500 neutrofili /mcL. Una riduzione inferiore della conta dei neutrofili 
determina un grado di tossicità minore (G3 1000-500 neutrofili/mcL, G2 1500-1000 
neutrofili/mcL, G1 1500 neutrofili/mcL). 
La neutropenia può progredire in neutropenia febbrile(NF) , definita come un rialzo della 
temperatura corporea ≥38.0 °C per 1 ora, oppure come un rialzo termico pari a 38.0°C per 
tre misurazioni consecutive alla distanza di un’ora una dall’altra. Viene considerata una 
tossicità severa e dose-limitante della chemioterapia, che spesso richiede 
ospedalizzazione prolungata e uso di antibiotici ad ampio spettro. Il rischio diretto di 
mortalità associato a NF è stimato intorno al 9.5%. Tale condizione può determinare una 
riduzione della dose o ritardi di trattamento nei cicli di chemioterapia successivi e 
compromettere l'esito clinico della malattia neoplastica. Si assiste ad un incremento dei 
costi di trattamento e ad un peggioramento della qualità di vita e del performance status 
del paziente con un rischio maggiore di mortalità precoce durante chemioterapia. E’ stato 
dimostrato che circa il 25%-40% dei pazienti naïve al trattamento sviluppano NF con 
regimi chemioterapici comuni.  
Gli studi hanno dimostrato che l'uso profilattico di FCM può ridurre il rischio, la gravità e la 
durata della NF, ma il costo elevato ne impedisce l'uso di routine in tutti i pazienti 
sottoposti a chemioterapia mielosoppressiva. Tuttavia, l'uso selettivo delle FCM nei 
pazienti neutropenici ad aumentato rischio di complicanze può migliorare il rapporto costo-
efficacia, ridurre la mortalità legata ad infezioni e permettere una terapia adeguata in 
termini di dose e tempi di somministrazione, in particolare quando è attesa una guarigione 
o un netto miglioramento della malattia metastatica nel paziente oncologico. E’ ormai 
assodato che l’uso dei fattori di crescita midollari durante il trattamento chemioterapico 
permette una migliore cura della malattia neoplastica, aumentando la sopravvivenza 
globale e riducendo i rischi legati alla neutropenia febbrile ed alle infezioni. 
Ad oggi, la principale tossicità associata alla terapia con FCM è la comparsa di dolore 
osseo,che nel 10-30% dei casi si manifesta con intensità da lieve a moderata e che può 
essere controllata dall’assunzione di comuni analgesici (FANS). Sono stati anche 
segnalati rari casi, spesso fatali, di rottura della milza. Vi possono essere reazioni 
allergiche a livello della pelle, del sistema respiratorio o cardio-vascolare. Vi può essere un 
aumentato rischio di danno polmonare indotto da bleomicina in particolare nei pazienti 
trattati per Linfoma di Hodgkin, cosa che non avviene invece per la neoplasia testicolare. 
Altri effetti collaterali includono la riacutizzazione di condizioni infiammatorie, rash 
occasionali e Sindrome di Sweet (dermatosi neutrofila febbrile acuta). Dal  punto di vista 
degli esami ematici è possibile registrare una modesta riduzione nel numero di piastrine, 
un aumento dei livelli serici di LDH, dell’acido urico e della fosfatasi alcalina. 
Recentemente sono state valutate da un numero crescente di studi le implicazioni 
economiche, che variano da paese a paese, in base al costo dei ricoveri che negli ultimi 
decenni sono aumentati. L’utilizzo di FCM ha dimostrato una diminuzione effettiva dei costi 
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di ricovero sia per la riduzione del numero di casi di neutropenia febbrile che per una 
riduzione del numero assoluto di ricoveri. 
Pertanto è ormai acclarato che i FCM permettono una migliore efficacia terapeutica del 
trattamento chemioterapico e quindi portano un beneficio clinico al malato oncologico, 
oltre a ridurne i costi di trattamento. 
 
Valutazione del rischio 
La valutazione del rischio di sviluppare una NF deve essere eseguita prima della 
somministrazione del primo ciclo di chemioterapia. La valutazione appare eterogenea e 
deve considerare il tipo di malattia, il regime chemioterapico adottato (dose di farmaci e 
intensità di cura), i fattori di rischio del paziente e l’intento del trattamento.  
 
Il tipo di neoplasia  può influenzare l’insorgenza di neutropenia. In particolare sono a 
maggior rischio le neoplasie ematologiche rispetto a quelle solide, quelle con 
interessamento o metastasi midollari, resistenti o refrattarie, con elevata massa 
neoplastica, con presenza di elevati livelli di LDH nei linfomi.  
 
Lo sviluppo di NF è una tossicità comune a molti agenti o  regimi di combinazione che 
limita la dose di farmaco. Questo rischio è direttamente correlato alla dose e all'intensità di 
somministrazione del regime chemioterapico. Negli studi clinici i regimi chemioterapici che 
hanno un’incidenza di NF superiore al 20% nei pazienti naïve sono considerati ad alto 
rischio. (vd. tabella 1 ) 
Il rischio deriva inoltre dal numero di farmaci utilizzati, dal rischio intrinseco di ogni farmaco 
e dal numero di trattamenti chemioterapici precedenti. Inoltre appare importante la 
presenza di Radioterapia concomitante o precedente che abbia irradiato ampie regioni 
corporee o aree ricche di midollo. Semplificando, possiamo dire che tutti i regimi che 
contengano più di due farmaci, di cui uno sia un’antraciclina, o docetaxel o un sale di 
platino, hanno un’incidenza medio elevata di neutropenia febbrile. 
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Le caratteristiche del paziente  e i fattori di rischio a lui legati appaiono fondamentali nella 
valutazione del rischio di neutropenia febbrile, in particolare quando i regimi chemioterapici 
utilizzati sono a rischio intermedio, come spesso avviene nel cancro del polmone e della 
mammella. In questi casi la decisione di utilizzare i FCM dipende dalle caratteristiche 
intrinseche del paziente, e non vi è una preclusione all’utilizzo di FCM in pazienti ad alto 
rischio che utilizzano una chemioterapia con rischio ridotto di neutropenia. L’età superiore 
a 65 anni è il fattore di rischio maggiore per lo sviluppo di neutropenia grave. Altri fattori di 
rischio includono: il sesso femminile, una precedente chemioterapia o radioterapia, 
preesistente neutropenia o coinvolgimento tumorale nel midollo osseo, scarso 
performance status, ferite aperte o infezioni tessutali, presenza di insufficienza renale o di 
disfunzione epatica, infezione da HIV e l’associazione di altre comorbidità (BPCO, SCC, 
Diabete Mellito, pregresse infezioni, o altre patologiche croniche). 
 
Un gruppo di esperti del NCCN divide l’intento  del trattamento in tre gruppi: 
curativo/terapia adiuvante, prolungamento della sopravvivenza e terapia di gestione dei 
sintomi.  
 
Pertanto viene assegnato un rischio globale di sviluppare una NF che appare elevato se è 
maggiore al 20% è intermedio se è compreso tra il 10%-20%, ed è  basso se è inferiore 
alla soglia del 10%. Un paziente con una precedente neutropenia per cui non è prevista 
una riduzione della dose o un ritardo nella somministrazione della terapia viene 
considerato ad alto rischio. 
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Dosaggio e Somministrazione 
I G-CSF (granulocyte colony stimulating factors) disponibili in Italia per uso clinico sono:  
filgrastim (attualmente sono disponibili diversi biosimilari di cui si consiglia l’utilizzo), 
lenograstim glicosilato e le formulazioni pegilate quali il pegfilgrastim e il lipegfilgrastim. 
Rispetto al filgrastim e al lenograstim, che hanno un’emivita plasmatica breve (3-4 ore), il 
pegfilgrastim e il lipegfilgrastim hanno un’emivita plasmatica più lunga; il loro 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 somministrazione del farmaco per ciclo chemioterapico. 
 
Le dosi iniziali di filgrastim (compresi i biosimilari)  e lenogastrim  vengono 
somministrate  dalle 24 alle 72 ore  seguenti al completamento della chemioterapia e 
proseguono per i giorni successivi ad un dosaggio giornaliero di 5 mcg/kg fino al 
raggiungimento di un numero di neutrofili superiore a 1000/mL dopo il nadir. 
La dose viene arrotondata al dosaggio delle fiale disponibili sul mercato, considerando il 
peso corporeo del paziente. Bisogna fare attenzione che per alcuni farmaci biologici 
esistono dosaggi diversi e quindi bisogna utilizzare il dosaggio raccomandato per il peso 
corporeo del paziente. In caso contrario si potrebbe ottenere una stimolazione midollare 
ridotta o eccessiva. Non è possibile somministrare una dose nelle 48 h precedenti alla 
chemioterapia, in quanto l’effetto sarebbe solo  cosmetico, oltre ad un potenziale danno 
della funzionalità midollare da parte della chemioterapia eseguita subito dopo l’attivazione 
midollare.  
L’inizio della terapia con G-CSF dopo 72 ore dal termine del ciclo di chemioterapia, 
l’utilizzo di schedule di somministrazioni diverso da quello raccomandato non è efficace 
nel ridurre le complicanze della neutropenia ed è associato a effetti collaterali indesiderati. 
Nella pratica clinica il G-CSF viene utilizzato spesso secondo schedule con un numero di 
somministrazioni complessive inferiori ai 6 giorni, anche se questo non viene supportato 
da adeguati studi clinici. Si ritiene comunque che tale somministrazione sia egualmente 
efficace.  
In considerazione della clearance, in parte renale, di filgrastim e lenograstim,è 
consigliabile una riduzione della dose in pazienti in dialisi o con grave insufficienza renale 
(50% della dose di G-CSF), mentre non è necessaria con la formulazione pegilata per la 
clearance non renale del farmaco. 
 
I fattori di crescita pegilati, pegfilgrastim  e lipegfilgrastim  che hanno un’emivita 
prolungata, permettono di mantenere dosi ematiche costanti per tutto il tempo necessario, 
evitando somministrazioni sottocutanee giornaliere, in particolare quando i cicli di terapia 
utilizzati appaiono notevolmente tossici per l’attività midollare. La loro somministrazione 
deve avvenire il giorno successivo al completamento della chemioterapia. E’ tollerata la 
somministrazione fino ai 3-4 giorni successivi al termine della CT. Il dosaggio è unico (6 
mg) e non vi sono adeguamenti di dosaggi per insufficienza renale o epatica 
concomitante. L’utilizzo in ambito clinico appare sicuro ed efficace per cicli che vengono 
somministrati ogni 21 giorni, mentre non vi sono dati clinici di efficacia per cicli con 
cadenza settimanale. L’indicazione principale dei fattori di crescita pegilati è la 
somministrazione in quei pazienti in cui è necessario mantenere un’adeguata terapia in 
termini di dose e di tempi di somministrazione, quando la finalità è la guarigione o un netto 
miglioramento della sopravvivenza del paziente. 
 
Attualmente viene raccomandato l’uso di fattori di crescita midollari  sia in profilassi 
primaria che secondaria. Per profilassi primaria  s’intende l'utilizzo dei G-CSF dal primo 
ciclo di chemioterapia. Questa modalità ha consentito una significativa riduzione del 
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rischio di NF in pazienti sottoposti a chemioterapia a dosi standard. La profilassi primaria 
con G-CSF è raccomandata in regimi chemioterapici in cui l’incidenza attesa di NF sia ≥ 
20%. Tale valore è indicativamente stimabile in base al farmaco, all'associazione e alla 
dose utilizzata. Nel caso in cui il rischio ipotizzato di NF sia compreso tra il 10 e il 20%, 
l'utilizzo dei G-CSF dipende da una valutazione più complessa che considera le 
caratteristiche cliniche del paziente, della patologia e l’intento del trattamento. 
La profilassi primaria nei pazienti con rischio ipotizzato di NF inferiore al 10% non è 
raccomandata. 
 
Per profilassi secondaria  si intende l’utilizzo di G-CSF prima del secondo ciclo o per cicli 
successivi di chemioterapia. E’ raccomandata se i pazienti hanno avuto un precedente 
evento di neutropenia febbrile e nei pazienti per i quali il mantenimento di una corretta 
intensità di dose e di adeguato dosaggio dei farmaci può condizionare la sopravvivenza 
libera da malattia o globale. In caso contrario, la prima opzione terapeutica è 
rappresentata da una riduzione della dose o da un ritardo nella somministrazione della 
terapia.  
Nei pazienti neutropenici che non sviluppano NF non è indicato l’utilizzo routinario di 
antibiotico terapia concomitante.  
Dopo ogni ciclo di chemioterapia è necessaria una valutazione del paziente e della sua 
risposta midollare per comprendere se vi sia indicazione ad intraprendere l’utilizzo di fattori 
di crescita midollare per cicli successivi e quale strategia adottare.  Un paziente diviene ad 
alto rischio se ha sviluppato un episodio di NF o un evento di neutropenia che determina 
una limitazione della dose dei farmaci chemioterapici. Se permangono nuovi episodi di 
neutropenia nonostante l’utilizzo di fattori di crescita midollari, vi è un’indicazione a ridurre 
il dosaggio dei chemioterapici.  
Si definisce come uso terapeutico  di G-CSF l’utilizzo durante un episodio di neutropenia 
G4 o durante una Neutropenia Febbrile. La somministrazione di G-CSF non è 
raccomandata nei pazienti neutropenici apiretici e non è raccomandata routinariamente 
nei pazienti con NF in associazione alla terapia antibiotica. Tuttavia, l’uso terapeutico del 
G-CSF può essere considerato nei pazienti con condizioni cliniche predisponenti ad un 
maggior tasso di morbilità/mortalità allo scopo di ridurre la durata della neutropenia, il 
rischio infettivo e l’ospedalizzazione. 
In pazienti che hanno eseguito profilassi con Peg G-CSF in caso di neutropenia febbrile, 
pur in assenza di studi clinici, non sembrerebbe utile il trattamento con G-CSF, poiché i 
dati di farmacocinetica di Peg G-CSF hanno dimostrato alti livelli di G-CSF durante la 
neutropenia. 
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Tabella 2 - Raccomandazioni  per l’utilizzo di FCM

? Nei pazienti oncologici sottoposi a chemioterapia mielosoppressiva, i FCM vengono utilizzati
principalmente per ridurre l'incidenza di neutropenia febbrile, permettendo una terapia adeguata in
termine di dose e tempi di somministrazione, aumentando la sopravvivenza globale, riducendo i rischi
legati alla mortalità da infezioni.

? La valutazione del rischio di sviluppare una NF deve essere eseguito prima della somministrazione
del primo ciclo di chemioterapia e dei cicli successivi.

? Si definisce profilassi primaria la somministrazione di FMC dal primo ciclo di chemioterapia, quando
l’incidenza attesa di NF sia = 20%. Nel caso in cui il rischio ipotizzato di NF sia compreso tra il 10 e il
20%, l'utilizzo del G-CSF dipende da una valutazione più complessa che considera le caratteristiche
cliniche del paziente, della patologia, l’intento del trattamento.

? E’ raccomandata una profilassi secondaria (dal ciclo di Ct successivo) se i pazienti hanno avuto un
precedente evento di neutropenia febbrile e nei pazienti per i quali sia necessario il mantenimento di
una corretta intensità di dose e di adeguato dosaggio dei farmaci.

? Si definisce come uso terapeutico di G-CSF, l’utilizzo durante un episodio di neutropenia G4 o
durante una Neutropenia Febbrile.

? Le somministrazioni iniziali di filgrastim, farmaci biosimilari e lenogastrim vengono somministrate
dalle 24 alle 72 ore seguenti al completamento della chemioterapia e proseguono per almeno 7 giorni
successivi ad un dosaggio giornaliero di 5 mcg / kg fino al raggiungimento di un numero di neutrofili
superiore a 1000/mL dopo il nadir. E’ accettata una somministrazione di giorni inferiori ai 7 in quanto
validata dalla comune pratica clinica

? I fattori di crescita peghilati, pegfilgrastim e lipegfilgrastim, vengono somministrati al dosaggio unico
di 6 mg, dalle 24 alle 72 ore successive ad una CT, per cicli ripetuti ogni 21 giorni. Trovano indicazione
per mantenere una adeguata terapia in termine di dose e di tempi di somministrazione, quando la
finalità è la guarigione o un netto miglioramento della sopravvivenza del paziente.

? In pazienti che hanno eseguito profilassi con Peg G-CSF in caso di neutropenia febbrile, pur in
assenza di studi clinici, non hanno indicazione nel trattamento giornaliero con G-CSF.  
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Gli Agenti Stimolanti l’Eritropoiesi (ASE) 
 

 
 
L’anemia è una costante in ambito oncologico, è presente nel 45% delle neoplasie solide 
all’esordio, mentre è una regola nelle neoplasie ematologiche (75-100%). Inoltre durante il 
trattamento si assiste ad un peggioramento del quadro anemico, l’incidenza sale fino al 
54% nei pazienti affetti da neoplasie del polmone o ginecologiche, con un picco del 86% . 
L’anemia determina un  peggioramento delle condizioni fisiologiche del paziente, riduce la 
riserva psicologica ed è la causa della fatigue che può determinare una disabilità grave. 
Inoltre appare come un fattore prognostico sfavorevole indipendente per la mortalità dei 
soggetti affetti da neoplasie e non correla con lo stadio della malattia.  
 
L’anemia è caratterizzata da una diminuzione della concentrazione dell’emoglobina, 
riduzione della conta dei globuli rossi e dei valori di ematocrito. Il grado di anemia viene 
classificato secondo diverse scale come riportato nella tabella 3 .  

Data l'ampia variazione nel livello di emoglobina tra soggetti sani, un valore universale 
"normale" è difficile da definire. In genere, nei pazienti con cancro, un livello di emoglobina 
inferiore agli 11 g/dL necessita una valutazione attenta delle cause. Per i pazienti con 
valori costanti di emoglobina, un calo superiore ai 2 g/dl dovrebbe indurre un’attenzione 
clinica. Attualmente la terapia di supporto prevede  l’emotrasfusione o l’utilizzo di agenti 
stimolanti l’eritropoiesi  (ASE) associati o meno alla supplementazione di ferro. 
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Fisiopatologia 
Le origini fisiopatologiche dell’anemia scolasticamente vengono ricondotte ad una 
diminuzione della produzione dei globuli rossi, ad un aumento della distruzione e alla  
perdita ematica. 
Nel paziente con cancro l’eziologia appare multifattoriale. La sua gravità dipende da fattori 
legati al tipo di tumore, al paziente e al tipo di trattamento antineoplastico.  
Il tumore  può invadere direttamente il midollo osseo, causare perdite ematiche, essere 
responsabile di sindromi paraneoplastiche come l’emolisi o la DIC, oppure causare 
un’anemia delle malattie croniche, alla base della quale vi è un alterato utilizzo del 
patrimonio marziale dell’individuo. Le citochine (IL-1, IL-6, IL-10, TNF-a, INF-g) hanno 
un’azione diretta infiammatoria nel sopprimere l’attività del midollo, mentre indirettamente 
riducono la secrezione di eritropoietina a livello renale, e incrementano la produzione di 
epcidina a livello epatico. Questo ormone regola il metabolismo del ferro, e un suo 
incremento determina una ridotto assorbimento marziale intestinale e un ridotto utilizzo del 
ferro circolante che deriva dal fisiologico riciclo splenico, bloccando i macrofagi. Le scorte 
marziali presenti nel fegato tendono ad aumentare e di conseguenza anche i valori di 
ferritina. 
Le condizioni generali del paziente  e il suo stato nutrizionale sono importanti e devono 
essere valutate attentamente. Vi possono essere deficit di folati, di B12, deficit marziali, 
insufficienza renale cronica che favoriscono l’insorgere dell’anemia.  
La chemioterapia e la radioterapia hanno un effetto mielosopressivo  diretto sul midollo 
osseo. Alcune classi di farmaci inducono anemia più facilmente; altri farmaci (sali di 
platino) possono determinare una insufficienza renale concomitante che aggrava il quadro 
anemico, infine la somministrazione ripetuta di chemioterapia danneggia 
progressivamente la capacità rigenerativa del midollo.  
Una valutazione iniziale del paziente dovrebbe prevedere il dosaggio di un esame 
emocromocitometrico completo, reticolociti, ac. folico, B 12, ferritina, transferrina e % 
saturazione transferrina, aptoglobina, Coombs diretto e indiretto, screening coagulativo, 
funzione renale, LDH, Bilirubina totale e diretta, TSH riflesso, sangue occulto nelle feci e 
valutare attentamente se vi sia una perdita ematica. 
Ci sono due approcci comuni per valutare l'anemia: morfologico e cinetico. Utilizzando 
entrambi si può comprendere agilmente la causa dell’anemia. 
L'approccio morfologico  prevede la caratterizzazione dell’anemia in base al volume 
corpuscolare medio (MCV) dei globuli rossi riportato nell’esame emocromocitometrico: 
Anemia microcitica (MCV<80 fL) causata più comunemente da carenza marziale; altre 
eziologie comprendono la talassemia, l’anemia da malattia cronica e l’anemia 
sideroblastica 
Anemia macrocitica (MCv> 100 fL) causata più frequentemente da carenza di vitamina 
B12 o folati dovuta ad un ridotto apporto alimentare o ad un inadeguato assorbimento per 
mancanza di fattore intrinseco. Le cause più comuni di macrocitosi in assenza di anemia 
sono l’alcolismo e l’utilizzo di alcuni farmaci come l’idrossiurea e il trimetoprim-
sulfametossazolo. Infine, spesso la macrocitosi è associata a sindromi mielodisplastiche.  
Anemia normocitica (80-100 fL) presente nell’emorragia, nell’emolisi, nell’insufficienza del 
midollo osseo, nell’anemia delle malattie croniche (infiammazione cronica) o 
nell’insufficienza renale. 
L'approccio cinetico  prevede invece il conteggio dei reticolociti e ci informa sullo stato di 
salute del midollo osseo, se vi è una rapida produzione di globuli rossi oppure se il midollo 
è in fase di stallo. 
Una conta reticolocitaria bassa indica una diminuita produzione di globuli rossi, 
suggerendo carenza di ferro, di vitamina B12 / folati, anemia aplastica, ipotiroidismo 
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(durante terapia con farmaci biologici), disfunzione del midollo osseo a causa della 
neoplasia o da terapia mielosopressiva (radiazioni, chemioterapia).  
Una conta reticolocitaria alta indica la produzione normale o aumentata RBC, suggerendo 
una perdita di sangue o un’emolisi nel paziente anemico. 
 
Emotrasfusioni 
Il vantaggio più evidente dell’emotrasfusione è il rapido incremento dei valori di 
emoglobina. In genere si pone indicazione alla trasfusione quando i valori di emoglobina 
scendono sotto gli 8 g/dL. La decisione di trasfondere non deve derivare unicamente dai 
valori di emoglobina raggiunti dal paziente, in quanto spesso l’organismo mette in campo 
dei meccanismi di adattamento che permettono di tollerare bassi valori di Hb. In caso di 
progressiva anemizzazione, si assiste ad una aumentata gittata cardiaca, un aumento del 
flusso coronarico, una modificazione della viscosità ematica e cambiamenti nel consumo 
ed estrazione dell’ossigeno dal torrente ematico. In effetti in clinica vi sono dei soggetti 
asintomatici, senza evidenti comorbilità, che tollerano agilmente bassi livelli di emoglobina, 
soprattutto se insorti lentamente. Questi pazienti non devono essere trasfusi 
immediatamente ma possono essere tenuti in osservazione ed eventualmente sottoposti 
ad una terapia di supporto che ripristini gradualmente valori ematici di emoglobina più 
sicuri.  
I pazienti con evidenti comorbilità quali cardiopatia, malattie polmonari croniche, 
alterazioni vascolari cerebrali oppure i soggetti sintomatici, necessitano di emotrasfusioni 
per innalzare rapidamente i valori di emoglobina, quindi la concertazione di emoglobina a 
cui si deve porre attenzione appare più alta (intorno ai 10 mg/dL). Se l’anemia ha un 
esordio acuto, i sintomi sono più evidenti e compaiono per piccole riduzioni dei valori di 
emoglobina. Pertanto la necessità di decidere se sia necessaria una trasfusione 
immediata di globuli rossi si basa su una valutazione delle caratteristiche individuali del 
paziente, dal grado di severità dell’anemia e dalla presenza e gravità di comorbilità e dal 
giudizio clinico del medico. 
Le unità di globuli rossi concentrati derivano da centrifugati di sangue donato o raccolte da 
pratiche di aferesi, sono in genere trattati con un anticoagulante (EDTA), hanno un 
contenuto di circa 300 cc con un Ht che varia dal 50% all’ 80% e tipicamente contengono 
dai 42-80 g di Hb con circa 147-278 mg di ferro. In clinica, per ogni trasfusione donata al 
paziente, ci si attende un incremento dell’emoglobina pari a 1 g Hb o un incremento di Ht 
del 3% circa. Questo non avviene se contemporaneamente vengono infusi liquidi.  
Infine il sovraccarico di ferro è comune nei soggetti che vengono sottoposti a numerose 
emotrasfusioni in un arco di tempo prolungato, come nei pazienti con mielodisplasia. E’ 
difficile che si verifichi in pazienti che si sottopongono a trattamenti chemioterapici per un 
tempo inferiore ad un anno.  
In genere si creano dei depositi di ferro saturi, non legati alla transferrina, che dopo 10-15 
trasfusioni si depositano in organi quali fegato, cuore, pancreas, cute e ghiandole 
endocrine. La clinica appare caratterizzata da astenia, pelle scura, artralgia, epatomegalia, 
cardiomiopatia, o disturbi endocrini. Per la terapia chelante l’obiettivo è mantenere valori di 
ferritina al di sotto dei 1000 mcg/L. 
 
Vi sono dei pazienti che per convinzioni personali o motivi religiosi rifiutano le 
emotrasfusioni  (ad esempio i Testimoni di Geova). In questi soggetti bisogna valutare 
attentamente le terapie mielosopressive, ridurre al minimo i prelievi ematici per esami di 
laboratorio, utilizzare farmaci antifibrinolitici per emorragie del cavo orale, prevenire e 
trattare in modo aggressivo le mucositi, sopprimere le mestruazioni, ridurre al minimo i 
sanguinamenti gastrointestinali utilizzando inibitori della pompa protonica ed emollienti per 
le feci. Eventuali carenze marziali, deficit nutrizionali o anomalie della coagulazione di 
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base dovrebbero essere valutate e corrette prima del trattamento mielosopressivo, così 
come l'utilizzo di eritropoietina andrebbe avviata non appena i valori di emoglobina 
dovessero scendere sotto i 12 g/dL. Infine i pazienti dovrebbero essere adeguatamente  
informati sia del rischio derivante dalla mancata trasfusione, sia di scelte terapeutiche 
meno efficaci che possano modificare l’esito della terapia oncologica. In caso di rischio 
della vita si può somministrare ossigeno ad alti flussi per via inalatoria. 
 
 

 
Eritropoietina. 
La produzione di globuli rossi è normalmente controllata dall’eritropoietina, una citochina 
prodotta nei reni.  In ambito clinico è stata introdotta nel 1989. Gli ASE sono composti 
sintetici, costituiti da eritropoietina umana ricombinante in grado di stimolare l'eritropoiesi 
nei pazienti con bassi livelli ematici di emoglobina. A differenza delle trasfusioni che 
aumentano immediatamente il livello di Hb, gli ASE possono richiedere settimane per 
ottenere una risposta dell’Hb, ma sono efficaci nel mantenere un livello di emoglobina 
costante con somministrazioni ripetute. Non tutti i pazienti rispondono alla terapia con 
ASE. E’ necessario, prima dell’utilizzo, parametrare il patrimonio marziale dell’individuo. 
L’utilizzo maggiore di ASE è avvenuto nel 2003 e 2004, tuttavia dopo la dimostrazione di 
un aumentato rischio di TEV e la possibilità di un lieve incremento della mortalità per 
alcuni sottotipi di tumore, si è assistito ad una riduzione dell’uso. 
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Benefici  e rischi della terapia con ASE 
Il principale beneficio delle eritropoietine è la possibilità di evitare le emotrasfusioni. E’ 
stato dimostrato in modo definitivo che l’utilizzo di eritropoietine può ridurre del 40% il 
rischio relativo di essere sottoposti ad emotrasfusioni nei pazienti con cancro durante 
trattamenti mielosopressivi. Il sangue è un bene prezioso e la disponibilità è limitata alla 
sensibilità dei donatori. Attualmente l’approvvigionamento è minore rispetto alle necessità 
nel nostro Paese e quindi bisogna limitarne l’utilizzo alle reali necessità. 
In secondo luogo gli ASE migliorano la qualità di vita dei pazienti, perché permettono di 
mantenere valori di emoglobina costanti, riducendo la fatigue indicata spesso come un 
fattore costante e ampiamente limitante nei soggetti sottoposti a trattamenti 
chemioterapici. 
 
Il rischio più significativo della somministrazione di ASE è il tromboembolismo venoso, in 
particolare quando vengono somministrati con valori di emoglobina superiori ai 12 g/dL. 
Numerose meta-analisi concludono per un rischio statisticamente significativo e odds ratio 
che vanno da 1,48 a 1,69. Pertanto il rischio tromboembolico va valutato attentamente 
considerando altri fattori di rischio per TEV quali: precedente storia di TEV, mutazioni 
ereditarie, ipercoagulabilità, elevata conta piastrinica pre-chemioterapia, intervento 
chirurgico recente, agenti ormonali, inattività prolungata da ricovero, steroidi e comorbidità 
come l’ipertensione. 
 
Dal 2007, quando la FDA ha ristretto l’uso clinico degli ASE, si discute se possano 
influenzare la sopravvivenza globale del paziente oncologico. Gli allarmi nascevano da 
meta-analisi che includevano sia gli studi iniziali in cui l’eritropoietina veniva utilizzare per 
rialzare i valori di emoglobina, sia studi in cui veniva utilizzata per mantenere target di 
emoglobina superiori ai 12 g/dL durante trattamenti radioterapici e chemioterapici. Si 
riteneva che una maggiore concentrazione di ossigeno nei tessuti, grazie a valori più 
elevati di emoglobina, permettesse un miglior risultato terapeutico.  Nel 2012 una meta-
analisi della Cochrane confermava il rischio di riduzione della sopravvivenza globale nel 
caso gli ASE fossero stati somministrati per valori di Hb > 12 g/dL.  
Successivamente l’associazione tra aumento della mortalità e la terapia con ASE è stata 
smentita da molte altre meta-analisi, tra cui due studi delle autorità europee di vigilanza 
che non riportano un effetto statisticamente significativo sulla mortalità o sulla 
progressione di malattia. Inoltre, diversi studi recenti di farmacovigilanza non hanno 
registrato alcuna diminuzione della sopravvivenza con l'uso ASE nei pazienti con anemia 
correlata alla chemioterapia quando veniva utilizzato un intervallo target di emoglobina di 
13 g/dl. Una recente meta-analisi di tre studi randomizzati, controllati con placebo, in 
pazienti giapponesi con anemia durante chemioterapia, non ha mostrato un aumento della 
mortalità associata all'uso di ASE. In questo studio, 511 pazienti con tumore solido o 
linfoma sono stati trattati con epoietina beta o darbepoetina alfa. Gli endpoint di efficacia di 
questo studio includevano trasfusioni di eritrociti e la trasfusione trigger (cioè prima 
trasfusione con Hb inferiore a 8 g/dL) dalla settimana 5 fino alla fine del trattamento. 
Endpoint di sicurezza sono stati determinati da OS ed eventi tromboembolici. Il rischio di 
trasfusione è stato ridotto del 53% con il trattamento ASE rispetto al gruppo placebo (RR: 
0,47; 95% CI: 0,29 - 0,76), mentre il sistema operativo è stato equivalente (HR: 1,00, 95% 
CI: 0,75 - 1,34; mediana: 13,3 mesi). I tassi di eventi tromboembolici sono stati lo 0,7% nei 
pazienti trattati con ASE e l’1,7% nel gruppo placebo (P= NS; nessun decesso). Gli autori 
dello studio evidenziano molte differenze tra questo studio e la meta-analisi della 
Cochrane del 2012. La prima differenza è il periodo di tempo in cui sono stati condotti 
questi studi. La recente analisi comprendeva studi effettuati tra il 2006 e il 2009, quando vi 
era la consapevolezza della possibile associazione tra l'uso di ASE e l’aumento della 
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mortalità. Pertanto, i pazienti potevano avere una maggiore vigilanza, almeno settimanale, 
come indicato dal requisito di monitoraggio Hb e la creazione di valori di cut-off pre-
determinati per l’abbandono dello studio. Inoltre, solo i pazienti con anemia durante 
chemioterapia sono stati inclusi nei tre studi giapponesi. Oltre a ottenere un OS 
equivalente nei due bracci, la qualità della vita, in termini di fatigue, è apparsa migliore nei 
soggetti trattati con ASE. Questa è stata misurata mediante l’inclusione di questionari della 
valutazione funzionale del Cancer Therapy-Anemia. 
Il Comitato per i Prodotti Medicinali per Uso Umano (CHMP) dell’EMEA 
(http://www.ema.europa.eu/) ha analizzato i dati provenienti da tutti gli studi recenti e 
pregressi che hanno dimostrato un incremento del rischio di progressione tumorale, di 
tromboembolismo venoso e di riduzione della sopravvivenza nei pazienti neoplastici che 
assumevano ASE. A seguito di queste valutazioni, il CHMP ha concluso che il beneficio 
correlato all’uso degli agenti eritropoietici, nelle indicazioni approvate, continua ad essere 
superiore rispetto ai rischi segnalati. 
 
L’uso degli ASE è controindicato in soggetti con ipertensione arteriosa non controllata. 
La pressione arteriosa dovrebbe essere controllata in tutti i pazienti prima di iniziare il 
trattamento con agenti eritropoietici e monitorata regolarmente durante il trattamento. Le 
convulsioni sono state riportate nei pazienti con insufficienza renale trattati con agenti 
eritropoietici. Non è chiaro se i pazienti neoplastici che ricevono ASE siano a rischio di 
convulsioni, tuttavia i livelli di Hb devono essere monitorati per ridurre il rischio di 
ipertensione e convulsioni. 
 
Tra il 1998 ed il 2004, circa 200 casi di Aplasia pura della serie rossa (Pure Red Cell 
Aplasia; PRCA) sono stati riportati in pazienti nefropatici trattati con eritropoietina. Oltre il 
90% di questi casi si sono verificati in pazienti trattati con epoietina alfa. I pazienti che 
presentano una perdita della risposta iniziale agli agenti eritropoietici, con grave 
peggioramento dello stato di anemia associato ad una bassa conta di reticolociti, 
dovrebbero essere valutati per una possibile PRCA  che, se confermata, obbliga ad 
un’immediata sospensione della terapia con ASE. 
 
Modalità somministrazione 
Prima di iniziare il trattamento con agenti eritropoietici è necessario effettuare una 
valutazione dello stato marziale dell’organismo, con un dosaggio di sideremia, TSAT% e 
ferritina. Questo al fine di poter correggere, tramite un adeguato supporto marziale per via 
endovenosa (EV), un’eventuale carenza funzionale o assoluta di ferro nell’ambito di un 
corretto impiego degli agenti eritropoietici. Infatti in oncologia numerosi studi clinici hanno 
evidenziato come appaia giustificata la terapia con ferro EV in associazione a ASE, non 
solo nei soggetti con carenza funzionale, ma anche nei pazienti con stato basale marziale 
nella norma. 
Nel paziente con carenza assoluta di ferro (TSAT <10% o ferritina al di sotto del range di 
normalità) è necessario anteporre la terapia marziale all’eventuale impiego degli ASE.  
Nel paziente con carenza funzionale (TSAT <20% e ferritinemia< 800 ng/ml) vi è 
indicazione a somministrare terapia sostitutiva con ferro per via endovenosa durante il 
trattamento con ASE. Più in generale, la supplementazione marziale dovrebbe essere 
consigliata per valori di TSAT compresi tra 10% e 50% e ferritinemia compresa tra 100 e 
800 ng/mL. 
 
I prodotti disponibili in Italia per via parenterale sono il sodio ferri gluconato e il 
carbossimaltoso ferrico. Altri prodotti sono in fase di introduzione nella pratica clinica.  
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In caso si utilizzi il sodio ferrigluconato, la dose di ferro elementare consigliata in 
associazione a ASE è di 125 mg in infusione breve, ripetibile, in base alle esigenze 
cliniche, da 2 volte alla settimana a 1 volta ogni 2 settimane fino al raggiungimento di una 
dose totale di 750-1000 mg (in pazienti con stato del ferro normale) o 2000 mg (in pazienti 
con carenza funzionale). Se viene utilizzato invece il carbossimaltoso ferrico, la dose di 
1000 mg o 2000 mg può essere somministrata in una o due sedute, facilitando di molto 
l’impiego clinico del ferro con minori rischi di insorgenza di tromboflebiti rispetto al ferro 
gluconato.  
Le preparazioni di ferro EV sono sicure e sostanzialmente prive di effetti collaterali gravi. 
L’incidenza di reazioni anafilattiche fatali sono estremamente rare (<1:200.000) e 
prevenibili con una dose test di ferro somministrata lentamente in occasione dell’avvio 
della terapia. 
 
In oncologia gli ASE sono somministrati per via sottocutanea. 
Le dosi raccomandate sono: 
eritropoietina alfa e beta 10.000 U 3 volte alla settimana; 
eritropoietina beta 30.000 U 1 volta alla settimana; 
eritropoietina alfa 40.000 U 1 volta alla settimana;  
darboepoetina 150 mcg alla settimana o 500 mcg ogni 3 settimane. 
 
Conclusioni 
In conclusione gli ASE devono essere utilizzati solamente per i pazienti affetti da anemia 
durante un trattamento chemioterapico e la somministrazione deve essere interrotta una 
volta completato il ciclo di trattamento. Tutti gli altri pazienti dovrebbero essere sottoposti a 
emotrasfusioni. L’inizio della terapia dovrebbe prevedere il raggiungimento di valori di Hb 
inferiori ai 10 g/dL. Durante l’utilizzo di ASE bisogna monitorare attentamente i livelli di 
emoglobina e cercare di utilizzare la dose più bassa che mantenga valori costanti di Hb e 
sospendere la terapia nel caso in cui l’Hb superi i 12 g/dL.  Il timing di somministrazione 
rispetto alla chemioterapia non modifica l’efficacia terapeutica degli ASE. I valori di Hb 
devono essere misurati settimanalmente sino alla loro stabilizzazione. Se il livello di Hb 
subisce un incremento ≥ 1 g/dL in 2 settimane, la dose di ASE deve essere ridotta del 
25% - 50%. 
 
I pazienti sintomatici che necessitano, per motivi clinici, di un rialzo immediato del valore di 
Hb, devono essere sottoposti ad emotrasfusioni. Per i pazienti sintomatici, che non 
richiedono correzione immediata, le possibili opzioni sono rappresentate dalle trasfusioni 
di emazie e dalla terapia con ASE. I pazienti candidati a ricevere terapia con ASE devono 
essere informati su rischi e benefici del trattamento. Nei pazienti asintomatici è necessaria 
un’attenta valutazione dei fattori di rischio per lo sviluppo di anemia. Le opzioni per questi 
pazienti, richiedenti trasfusione, dovrebbero includere l’osservazione o la terapia con ASE 
se i livelli di Hb sono < 10 g/dL. In tutti i pazienti va valutato attentamente il patrimonio 
marziale e la supplementazione marziale dovrebbe essere consigliata per valori di TSAT 
compresi tra 10% e 50% e ferritinemia compresa tra 100 e 800 ng/mL. 
 
Non è definito un valore ottimale di Hb che deve essere mantenuto durante i trattamenti 
con ASE. La concentrazione di Hb dovrebbe raggiungere i valori minimi per evitare le 
emotrasfusioni e i sintomi clinici. Il dosaggio di ASE dovrebbe essere ridotto non appena la 
Hb abbia raggiunto un valore sufficiente o quando aumenti più di 1 g/dL in 2 settimane.   
Il trattamento con ASE dovrebbe essere interrotto se non vi è risposta al trattamento entro 
6 -8 settimane, come evidenziato da un aumento di Hb inferiore a 1g/dL, o se non riduce il 
fabbisogno trasfusionale. 
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