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Anemie ANEMIA

s o B,

Wat is o
. Normal *
anemie? Hemoglobin

Normal Blood Anemic Blood

Many red blood cells Fewer red blood cells

Is
hematologische
complicatie bij
kanker

WHAT CAUSES

ANEMIA?

DEFICIENCY OF INABILITY TO PRODUCE

ESSENTIAL NUTRIENTS HEMOGLOBIN

Is teken van
onderliggende
pathologie

ISSUE WITH STRUCTURE BONE MARROW'S PRODUCTION
OF RED BLOOD CELLS OF RED BLOOD CELLS




Oorzaken Anemie bij Kanker

Immuno-Inflammation ~.

Blood Loss
« Surgery s
+ Coaugulopathy (zf) . C IL-6, IL-1 ES A
+ Colon and other HH &5 O TNF- S
Gl cancers

4::;% C.‘ . ‘ Block of iron absorption

blood : from gut and release from
‘ drawn Oo '. g.. macrophages
(&)
Iron Deficiency
\ ~‘ O

Depletion of
CQO B5r aloas ——» Absolute ID Functional ID Bosie Marow
/ —
Anemia
Cachexia \
Hemolysis

Malnutrition “

\
CKD

Nutritional deficiencies
(incl. Iron, folate, B12)

(often concomitant) ChT or RT-induced
myelosuppression

Hemophagocytic
syndromes

. X

Madeddu et al J Exp Pharm 2021
Busti et al. Pharmaceuticals 2018 4



Intermezzo: Absoluut vs Functioneel ijzergebrek

Inname
bouwstoffen

Te kort aan ijzerinname = te
kort aan bouwstof aanvoer.

Op termijn
absoluut ijzergebrek.

Bloedverlies

.

Verlies bloed = verlies ijzer
Buiten het lichaam — geen
hergebruik ijzer mogelijk.

-

° Op termijn
absoluut ijzergebrek.

Gestoorde
aanmaak

Afbraak

Afbraak bloedcellen = hemolyse
In het lichaam — hergebruik ijzer

Verminderde aanmaak door bijv.
inflammatie (chronische ziekte).
[Jzer is niet beschikbaar—
opgesloten in RES

[ e O
Functioneel ijzergebrek.

Op termijn
ook absoluut ijzergebrek mogelijk.

Meestal geen ijzergebrek.



Immuno-inflammatie bij solide Tumoren (waar onder gynaecologische oncologie)

Proinflammatory
—— [CRP] \
Chronic inflammation @

cytokines ——
ROS Normal b+ erythrocyte

» » @) mpl a
- \ %} @)@) \ . d ‘ \\/""’7'“‘»,/’]\
- €3
Macrophage Hepcidin A o :
activation \ e N = r
@ Hepcidin & Functionaliron N g N
2 deficiency
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a. |
v(ero]

reo e Q2 rene(f) hepcidiﬂ
y Erythropoiesis

l IJzer zit opgesloten in macrofagen

Cancer-related
anemia

Functioneel ijzergebrek als oorzaak voor de anemie

Madeddu et al. Front Physiol. 2018
Ginzberg et al. eLife 2023




Chemotherapie geinduceerde anemie (CIA)

Vernietiging snel delende cellen -
Verstoring bloedcel aanmaak als ] e
oorzaak van de anemie o Lt

) (e bigha
. . \@; - &?fa Rﬁ \cf"so#
Mate van anemie bepaald de behandeling * iy .V ‘
b, e S IE j
Pancytopenia ‘



Anemie als gevolg van kanker (ASC)

Stamcel mutatie >
Verstoring bloedcel
aanmaak als oorzaak van
de anemie

Klonale expansie -
Verdringing bloedcel
aanmaak als oorzaak van
de anemie

Bloedverlies of hemolyse
als oorzaak van de anemie

MDS

b RARS

d MDS/AML Mutated HSC blocks abdity

abdi
to develop along all lineages

Corey et al. Nature Rev Cancer 2007




Anemie als gevolg van chronische
nierziekte bij kanker (CKD)

Heart Failure Kidney disease

CKD kan al aanwezig zijn

CKD kan ontstaan door de / ‘:\ .

1 X Accumulation of
behandellng Anemla uremic toxins (e.g. IS,
O™ PCS)
® ©
Red blood cells Anemia in CKD
Nefrotoxiciteit: T
- Cisplatin of Ifosfamide EPO

- Nitrosureas

‘ | RBC productlon
Immuun-gemedideerd nierfunctieverlies:
- Immune Checkpoint inhibitors (nefritis)
- (CAR) T-cell therapie Bone Memow

A~

IS:  Indoxylsulfate

‘ | Erythropoiesis PCS: p-cresylsulfate

Verstoring EPO aanmaak als oorzaak van
de anemie

Hamza et al. Cells 2020 9



Wat zijn je behandelopties van
anemie in oncologische setting?
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Intermezzo: Bloedcelproductie

Vitamine B,, — Heem synthese

|Jzer —» Heem synthese »



Intermezzo: Bloedcelproductie

Beenmerg
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Suppletie - Interventie

\) Packed cells
\
A\ ’

Oraal ijzer
9
me\
T 99

Reticulocyten

Hemoglobine

iv ijzer y

ESA 13



Oraal ijzer

4 |Jzervoorraden
4 j vullen > 3 maanden
o
N
\ ) .
i >
()

oo Ferritine ™ .,
® e
U . ° J’ /k“\

/
Toename -y .@
serum ijzer 2_4 Serum ljzer ranstrerrine “/

uur na inname / E

Ve
§

Reticulocyten

Hemoglobine

Toename
reticulocyten 1-2
weken

Toename Hb 3-4
weken

Girelli et al. Int J Hematol 2018




v ijzer

IJzervoorraden
vullen < 3 maanden

< Ferritine ‘w

\/4 |

Serum ijzer / Transferrine

Toename ijzer /

sneller dan bij orale
toediening door

hoge concentratie

©

!/ [
© [

/

/

Reticulocyten

Hemoglobine

- : Vaak i.c.m. ESA geven als
v jzer . . .
beenmerg activatie vereist

ESA
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Packed cells

IJzervoorraden
worden niet gevuld Packed cells

“

Ferritine 1\

Serum ijzer / Transferrine .@

|

4

°
N D

Geen toename

. L g Reticulocyten
beschikbaarheid ijzer

Hemoglobine

Geen effect op
beenmergactiviteit
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Patient Blood Management:

standard protocol

Emergency

Planned surgery ( > 24h)

v

v

Transfusion probability Transfusion probability

<10%

2 10%

------------------------------------------------------- '---------------------------.\
4 .

: [ Iron status$ ]
E Patient (:{fi\: | Management
5 W bl * ’

; wir sind

Iron deficiency Iron deficiency
excluded Ferritin <100 ng/ml
or
’ Transferrin saturation < 20%

i Ferritin < 300 ng/ml if HF/RI/Infl.*
== Hb 213 g/dl ) (90 Hb <13 g/dl |

:— Iron intravenously®
' ‘ (see prescribing information)

§ As early as possible

Additional medical ‘
council

* HF: heart failure, RI: renal insufficiency,
Infl.: acute or chronic inflammation

https://www.patientbloodmanagement.de/en/medical-rationale/
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Patient Blood Management

Packed Cells - Supportive care T

®  Direct verhogen O, transport (= supportive care voor high risk
patiénten)

B Transfusie = transplantatie =» mogelijk risico op antistofvorming
dus toediening onder toezicht en alleen indien noodzakelijk (4-5-
6 regel).

m  Efficiency in vergelijking tot eigen cellen lager =» snellere afbraak
en kleiner O,-dragend vermogen.

B Geen directe aanvulling ijzer voorraad van het lichaam dus geen
echte ijzertherapie

Van Heek et al. NTvG 2019
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Oraal ijzer

Max duodenale absorptie van max 10-20% - om de dag geven lijkt
efficiénter
Gebruik protonpompremmers remt de opname; vitamine C (=zuur)
verbetert de opname
Oxidatieve stress door ongebonden ijzer - kans op cel schade
Verandering darm microbioom - meer kans voor pathologische
ba cterien. 124 13 B Ferric carboxymaltose (n = 1968)
— O Ferrous sulfate (n = 834)
10 4
lJzervoorraden vullen gaat moeizaam
& 8
bij chronische ziekte g
° &l 58
Compliantie matig i.v.m. bijwerkingen ¢ 25, 3
2 17| 16 14 13 15
0 o I B FIRIEE 007 0 0
Van Heek et al. NTvG 2019 & P 0 B N &© S &
Lyseng et al. Drugs 2009 & @9@ .“é"c’-\\o(‘(’ & .@m\&" ég?o & ’ @@Q@Q & ,@& s°°zo° gv“i@g é’v\/
Pantopoulos. Haematologica 2024 < && MY A &o@\ ¢ £ & &
& » SET 19



Intra veneus ijzer

IV ijzer is een medicijn — geen transfusie gerelateerde vervolging

Hogere concentraties mogelijk — aanvullen ijzervoorraad

Nagenoeg geen bijwerkingen meer m.b.t. anafylaxie

Langdurig gebruik ferricarboxymaltose — mogelijk hypofosfatemie

Van Heek et al. NTvG 2019
Girelli et al. Int J Hematol 2018
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Solid Tumor (waar onder gynaecologische oncologie)

Transfusie

Laag Hb door bloeding — supportive care

Geen rol oraal ijzer

Door slechte opname als gevolg van cytokine-hepcidine-as en
ijzerverlies door bloedingen.

Madeddu et al. Front Physiol. 2018; Verraes et al. Ann Gastroenterology 2015

Prominente rol i.v. ijzer en/of ESA

Afhankelijk van de actuele ijzerstatus (ferritine en TS)

Aapro et al. Ann Oncology 2018




=NIVIL

European Society of Medical
Oncology

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

*

10-11 g/dL = 6,2-6,8 mmol/L

~

ID? *% -
(TSAT < 20% or SF < 100 ng/mL)

N
Vitamin B12 or folate deficiency? -
S
N
—> E Other causes of anaemia (not CIA) > X3 FEoT T H T ARt T
7
v E

.v. iron 1000 mg® .

[ Hb 10-11 g/dL * ]—

~
[ Hbs-10g/dL * ]——>

(low serum B12 or folate)

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

v v

AbsoluteID **} [ Funct\i;mIID ] [ N;TD }
(SF < 100 nglmL) (TSAT < 20%, SFy) (TSAT,/ and SF)

v

4 w
Hb<7-8gdL * ]——PE Rapid Hb increase needed? ]—bE RBC transfus @
.

8-10 g/dL = 4,5-6,2 mmol/L
<7-8 g/dL = <4,4-5,0 mmol/L

ng/mL = pg/L

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

Aapro et al. Ann Oncology 2018 22




Anemie management
Shared Decision Making

Vooraf aan een ingreep 2, ERAS
—> Prehabilitatie- of ERAS-traject

Tijdens een behandelingstraject “

Elwyn et al J Gen Intern Med 2012 23



Prehabilitatie en anemie bij chirurgie

wiedEGN

Objectiveer ijzerstatus met Ferritine en Transferrine Saturatie z

V

Indien noodzakelijk suppleer met iv ijzer

= _}«,g



Tijdens een behandeltraject

Tekenen, symptomen
en risico herkennen

Symptomen
en beoordelen

melden als

vermoeidheid ‘W

Bloedwaarden

| opvragen
Proactieve rol in Oorzaken
eigen gezondheid anemie
onderzoeken
veeeng Voorlichting
patient en
Dagelijkse activiteiten familie

Afspreken doelwaarden
Hb en drempelwaarden
behandeling

NCCN Guidelines 2025



Uitdagingen bij anemiemanagement

Multifactoriéle etiologie maakt
diagnose complexer

Gebrek aan bewustzijn over:
* Doelwaarde Hb
* Drempelwaarde behandeling

Vermoeidheid wordt niet herkend
als significant symptoom

Y
163
G

NCCN Guidelines 2025







