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Els factors estimuladors de I'eritropoesi son
medicaments ampliament utilitzats per tractar I'anemia
en la malaltia renal cronica i també per pal-liar alguns
dels efectes de I'anemia associada al tractament
quimioterapic en el cancer. Diversos assaigs clinics
han demostrat que I'aparicié de complicacions
cardiovasculars durant el tractament amb aquests
medicaments és superior, quan I’'objectiu terapeutic
del tractament esta per sobre de 13 g/dL
d’hemoglobina (Hb). Altres assaigs en I'ambit de
I’'oncohematologia han presentat resultats negatius de
supervivencia i progressioé de la malaltia en els pacients
tractats respecte als no tractats. Segons I'evidencia
cientifica disponible, es considera que els nivells d’Hb
entre 11112 g/dL han demostrat que sén més segurs
i continuen sent els recomanats per les guies cliniques
i les fitxes tecniques.

Paraules clau : malaltia renal cronica, oncohema-
tologia, factors estimuladors de I’eritropoesi,
concentracions d’Hb, epoetina, darbepoetina alfa

Introduccio

Al final de la década dels anys vuitanta, el descobriment

i la comercialitzacid posterior d’eritropoetina alfa
recombinant va millorar substancialment el tractament
de I'anémia en la insuficiencia renal, evitant o reduint
les transfusions sanguinies. Aquest medicament i altres
factors estimuladors de I'eritropoesi (FEE) disponibles
actualment (vegeu més endavant) han demostrat que
redueixen la morbiditat i mortalitat en la malaltia renal
cronica.” Amés a més, a partir de 1993, els FEE també

disposen de la indicacio per tractar I'anémia en malalts
de cancer associada al tractament amb quimioterapics.2

L’anémia deguda a la malaltia renal cronica (MRC),
relacionada principalment amb un déficit en la sintesi
endogena d’epoetina, esta present en quasi tots els
pacients en les etapes avancades de la malaltia.
’administracié de FEE millora la forgca muscular, la
capacitat per fer exercici, la fatiga, la funcié cognitiva
i la depressié.e D’altra banda, I'increment dels nivells
plasmatics d’Hb s’ha relacionat amb un increment en
la qualitat de vida i la supervivencia en I'MRC.!

L’anémia en malalts de cancer associada a
quimioterapia és un dels efectes secundaris
frequentment relacionat amb I’administracié
d’antineoplastics.* Pot apareixer a partir del segon
cicle de tractament i es manifesta principalment en
forma d’astéenia. Aixd pot dificultar la realitzacié de les
activitats habituals, i arribar fins i tot a incapacitar el
pacient i agreujar altres simptomes associats a malalties
respiratories o cardiaques subjacents.® La decisid
d’iniciar I'administracié de FEE per al tractament de
I'anemia associada a quimioterapia depén de diferents
factors, entre els quals habitualment es consideren
I'Hb plasmatica, I'estat general del pacient i la previsio
de continuacié de la quimioterapia.®

FEE disponibles a Espanya

Actualment, a I'Estat espanyol, els FEE disponibles
sén: epoetina alfa, epoetina beta, epoetina delta i
I'analeg darbepoetina alfa (vegeu la taula 1).

Per no ser massa exhaustius en descriure el tipus de
molécula, les epoetines alfa, beta i delta soén
glucoproteines obtingudes per biotecnologia amb
estructura analoga a la de I'epoetina humana endogena.
La darbepoetina alfa és també una glucoproteina
obtinguda per biotecnologia amb estructura analoga
a la de I'’epoetina humana enddgena perd amb unes
petites modificacions a I'estructura glucidica que |i
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Taula 1. FEE disponibles a I’Estat espanyol, presentacions i indicacions cliniques autoritzades

FEE* Presentacions

Indicacions aprovades

de 1.000 Ul fins a 40.000 Ul
en xeringues precarregades
40.000 Ul vial

Epoetina alfa
(Epopen®, Eprex®)

de 1.000 Ul fins a 30.000 UI
en xeringues precarregades
100.000 Ul vial multidosi

Epoetina beta
(NeoRecormon®)

de 1.000 Ul fins a 10.000 Ul
en xeringues precarregades

Epoetina delta (Dynepo®)**

Darbepoetina alfa (Aranesp®) de 10 ug fins a 500 ug***

en xeringues i plomes precarregades

Anemia en 'MRC
Anemia en malalts de cancer per quimioterapia
Augment de sang autologa (programa predonacio)
Disminucié de transfusions en cirurgia major ortopédica electiva

Anemia en 'MRC
Anémia en malalts de cancer per quimioterapia
Augment de sang autologa (programa predonacio)
Prevencio d’anemia en prematurs

Anemia en I'MRC

Anémia en 'MRC
Anemia en cancer per quimioterapia

* Molt aviat es disposara de Continuous Erythropoietin Receptor Activator (CERA)
** Medicament aprovat perd no comercialitzat
***1 ug equival a 200 Ul d’epoetina

confereixen una semivida d’eliminacié superior a
I'epoetina humana endogena.

Objectius terapeéutics i dosificacio

dels FEE

EnI'MRC, la guia de practica clinica europea (European
best-practice guidelines for the management of
anaemia in patients with chronic renal failure)” recomana
que es mantinguin concentracions d’Hb per sobre
d’11 g/dL (hematocrit > 33%), ajustant els nivells
segons les caracteristiques dels pacients i les malalties
concomitants. Per exemple, no es recomanen
concentracions superiors a 12 g/dL en pacients amb
malaltia cardiovascular greu i en diabétics, especialment
amb malaltia vascular periférica. Aixi mateix, cal
assegurar-se que la ferritina serica estigui entre 200-
500 ug/L i que I'index de saturacio de transferrina
estigui entre el 30 i el 40%. La guia nord-americana
de I'any 20008 establia I'interval d’Hb entre 11
(hematocrit 33%) i 12 g/dL (hematocrit 36%) com
I'objectiu terapéutic ideal en el tractament amb FEE.

L’actualitzacié d’aquesta guia, de I'any 2006,° va
ampliar aquest interval fins a 13 g/dL com a nivell
maxim, pero la darrera actualitzacio, publicada al mes
de setembre de I'any 2007, ha tornat a rebaixar les
xifres d’Hb als nivells d’11-12 g/dL."° La dosificacié
dels FEE s’ha de fer individualment, ajustant la dosi
a I'objectiu terapéutic a un ritme d’increment del nivell
d’Hb entre 1i 2 g/dL per mes.

En 'anémia en malalts de cancer associada a
quimioterapia, és aconsellable revisar les
recomanacions fetes per la SEOM (Sociedad Espanola
de Oncologia Médica) al 2007, la guia de 'EORTC
(European Organisation for Research and Treatment
of Cancer), del 20062 i la guia de ’ASCO/ASH 2007
(American Society of Clinical Oncology/American
Society of Hematology), editada recentment,’® pel que
fa a I’'ls d’epoetina i darbepoetina (taula 2). Totes
aquestes recomanacions recullen la preocupacio
generada pels estudis que han anat apareixent amb
resultats negatius de supervivencia i utilitzacié de FEE,
i concreten els valors d’Hb necessaris per a I'inici del
tractament, aixi com el valor que cal assolir-ne i
mantenir-ne amb el tractament.

Taula 2. Resum de les recomanacions de les diferents guies cliniques per al tractament de I’'anémia

en cancer associada a quimioterapia

Recomanacions SEOM 2007

EORTC 2006 ASCO/ASH 2007

Objectius del Millorar la qualitat de vida
tractament amb FEE i disminuir les transfusions
Hb inicial <11 g/dL
Hb objectiu 12 g/dL i sense superar 13 g/dL

No es recomana
escalonar-ne la dosi

Conducta davant
no resposta

Tractament amb FEE de
I’anémia per cancer
sense quimioterapia

No se’n ecomana

No rutinaris, només si
la ferritina és < 100 ng/L
i 'IST és < 20%

Suplements de ferro

Seguretat: supervivencia  No hi ha evidencia d’'impacte en

les condicions d’Us recomanades

Millorar qualitat de vida
i prevenir les transfusions

De 12 g/dL a 13 g/dL

Evidencia nivell Il de millora
de resposta amb ferro IV

No hi ha evidencia suficient per
avaluar-ne I'impacte positiu 0 negatiu

Augmentar I'Hb plasmatica
i disminuir les transfusions

9a11g/dL <10 g/dL
12 g/dL

Escalonar-ne la dosi si no
resposta entre 4 i 8 setmanes

No es recomana
escalonar-ne la dosi

No se’n recomana

No se’n recomana Se’n pot considerar en I'SMD

Quan sigui necessari poden ser
Utils per disminuir els requeriments
de FEE i millorar-ne la resposta

No hi ha evidencia d’'impacte en
les condicions d’Us recomanades

SEOM: Societat Espanyola d’Oncologia Medica; EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer; ASCO/ASH: American
Society of Clinical Oncology / American Society of Hematology; IST: index de saturacié de transferrina; SMD: sindrome mielodisplastica
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Encara que hi ha petites variacions, podriem resumir
les tres guies recomanant I'Us de FEE en els pacients
que estan rebent quimioterapia (i que previsiblement
continuaran en tractament) que presenten anemia
amb valors d’Hb iguals o inferiors a 10 g/dL i que, a
meés, tenen simptomatologia que obliga a iniciar
tractament antianemic. Es recomana també considerar
altres causes de I'anemia, com deficiencies de folats,
vitamines o ferro, i determinar la ferritina serica i la
saturacio de transferrina. S’ha d’iniciar la suplementacio
de ferro (preferentment per via intravenosa) si els
valors de ferritina son inferiors a 100 ug/L i la saturacio
de transferrina és inferior al 20%. Tot i que hi ha una
certa polemica, en general s’accepten com a objectius
terapeutics la millora de la qualitat de vida i la
disminucié de les transfusions. El valor d’Hb que cal
aconseguir es situa en 12 g/dL i es recomana ajustar-
ne la dosi 0 mantenir-ne la minima efectiva per situar
I’'Hb al voltant d’aquest valor.

La dosificacio inicial per a epoetina alfa és de 150
Ul/kg tres cops per setmana o 40.000 Ul cada
setmana; per a epoetina beta, 450 Ul/kg cada
setmana, i per a darbepoetina alfa, 2,25 ug/kg cada
setmana o 500 ug cada tres setmanes. Encara que
se’n pot augmentar la dosi, no es recomana mantenir
el tractament amb FEE en pacients que no responen
entre 4 | 8 setmanes.

La utilitzacid de FEE en pacients amb cancer que no
reben quimioterapia no esta autoritzada, i les
evidencies disponibles sén negatives, excepte en el
cas de I'anemia associada a sindrome mielodisplastica
de baix risc en que es disposa dels resultats positius.™

Perills associats als nivells alts d’Hb

Encara que no es coneix el mecanisme exacte, tot
apunta al fet que I'augment de I’hematocrit, al corregir
I'anemia amb FEE, pot augmentar la pressio sanguinia,
especialment en els malalts préviament hipertensos
i, en consequéncia, el risc d’accident cardiovascular
o cerebrovascular. Aixd apareix en els pacients amb
nivells més alts d’Hb o en aquells en qué es produeixen
increments rapids d’aquests valors.' Les revisions
de Cochrane'®1” han constatat que en I'MRC, quan
I’objectiu terapeutic d’Hb no supera valors de 12
g/dL, es redueix el risc d’hipertensio (RR 0,5) i que,
en I'anémia en pacients amb cancer, els tractats amb

epoetina i darbepoetina presenten més complicacions
tromboemboliques (RR 1,67).

Dos estudis, publicats al final de 2006, han demostrat
de forma contundent que 'objectiu terapeutic de
I'administracié de FEE en 'MRC no ha de ser corregir
completament els nivells d’Hb sind mantenir una
actitud més conservadora. Lestudi CREATE,® realitzat
amb epoetina beta, amb un periode de seguiment
de tres anys, conclou que el manteniment de nivells
d’Hb entre 13 i 15 g/dL no disminueix el risc
cardiovascular en I'MRC quan es compara amb
I'estrateégia de mantenir els nivells d’Hb entre 10,5 i
11,5 g/dL (HR 0,78, p = 0,20). 'estudi CHOIR,'® amb
epoetina alfa, que es va suspendre de forma
prematura, demostra també que els nivells alts d’Hb
(13,5 g/dL) s’associen a un risc superior de mort,
hospitalitzacié per insuficiencia cardiaca congestiva,
infart de miocardi i accident vascular cerebral, quan
es comparen amb els nivells baixos d’11,3 g/dL. A
més, el manteniment de nivells alts d’Hb no esta
acompanyat de cap increment en la qualitat de vida
i, en canvi, les dosis d’epoetina alfa son dobles. Una
metaanalisi recent,® que incloia nou estudis amb més
de cinc mil pacients d’insuficiéncia renal cronica,
confirma que I'estrategia de mantenir nivells alts d’Hb
augmenta significativament la mortalitat per qualsevol
causa i la hipertensié mal controlada i, a més, en els
pacients en hemodialisi, incrementa el risc de trombosi
d’accés arteriovends. Per tant, per sobre del llindar
de 13 g/dL d’Hb no s’augmenta I'efectivitat i, en
canvi, s’'incrementa la toxicitat i el cost. No es coneix
si els nivells d’Hb entre 12 g/dL i 13g/dL es poden
considerar segurs.™

Perills de I’Gs de FEE en I’anémia per

cancer i tractament amb quimioterapia

Al final de 2006 I'FDA va fer publica una alerta,2°
actualitzada al febrer i marc de 2007, a proposit de
la utilitzacio dels FEE i les seves condicions d’us. A
I'abril de 2007 'EMEA emetia un comunicat public
en que informava de la necessitat de seguir
estrictament les fitxes tecniques dels FEE i que obria
un procés de revisié de les noves evidencies
disponibles. Aquesta alerta estava motivada per
I'aparicid d’una serie de resultats negatius referents
a la supervivencia i la progressio del cancer, relacionats
amb I'Us de FEE. Concretament, en cinc assaigs

Taula 3. Resum dels estudis amb FEE en el tractament de ’anémia en ’MRC, que assenyalen el risc
de mantenir nivells d’Hb per sobre de 13 g/dL

Estudi Pacients inclosos Disseny/objectiu/durada Resultats

CHOIR N = 1432
(Singh et al, 2006) MRC no en HD
(GFR 15-50 ml/min.)
Hb basal mitjana 10,1 g/dL

Obert-aleatoritzat
epoetina alfa per mantenir I'Hb
alta (13,5 g/dL) vs Hb baixa (11,3 g/dL)
Durada mitjana 16 mesos
(assaig aturat prematurament)

Mort + IM + hospitalitzacio
per ICC o ictus
Hb alta =125 (17,5%)
Hb baixa= 97 (13,5%)
(HR 1,34; p = 0,03)

CREATE N = 603 Obert-aleatoritzat Mort per qualsevol causa
(Drueke et al, 2006) MRC no en HD epoetina beta per mantenir I'Hb Hb alta =31
(GFR 15-35 ml/min.) alta (13-15 g/dL) vs Hb baixa (10,5-11,5 g/dL) Hb baixa=21

Hb basal mitjana 11,6 g/dL Durada 3 anys (HR 0,66; p = 0,014)

MRC: malaltia renal cronica; HD: hemodialisi; GFR: filtracié glomerular; Hb: hemoglobina; IM: infart de miocardi; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva
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Taula 4. Resum dels estudis amb FEE en el tractament de I’anémia per cancer

i tractament amb quimioterapia

Tipus de cancer Nre. de pacients Hb inici Hb objectiu Parametre Resultat
BEST (Leyland-Jones B. Mama metastatic 939 13 g/dL 12-14 g/dL  Mortalitat 1 any FEE: 28%
et al, 2005) Placebo: 23%
ENHANCE (Henke M. Cap i coll avangat + 351 11-12g/dL 14-15g/dL  Supervivencia FEE: inferior
et al, 2003) radioterapia HR: 1,39
EPO-CAN-20 (Wright JR.  Pulmo no cel-lula 66 <12g/dL  12-14 g/dL  Supervivencia FEE: 63 dies
Et al, 2007) petita Placebo: 129 dies
20010103 (BB-IND No mieloide + no 989 <11g/dL  12-13g/dL  Supervivencia FEE: inferior
8223/378, 2007) quimioterapia HR: 1,30
20000161 (Hedenus M. Limfoproliferatius 344 <11g/dL  14-15g/dL  Supervivencia FEE: inferior
et al, 2003) HR: 1,37
ENHANCE (Henke M. Cap i coll avangat + 351 11-12 g/dL 14-15 g/dL Temps de FEE: inferior
et al, 2003) radioterapia progressio HR: 1,69
DAHANCA-10 (The Capicoll + 522 <145¢g/dL 14-15,5 g/dL Control FEE: increment
Cancer Letter, 2007) radioterapia locoregional 10% fracas

aleatoritzats s’havia observat disminucio de la
supervivencia global en pacients amb cancer que
havien rebut FEE, i en dos assaigs aleatoritzats,
empitjorament del control locoregional (taula 4).

Els resultats d’aquests estudis clinics son realment
prou preocupants,?' sobretot si s’associen a
I'expressid de receptors d’epoetina endogena per
part de diversos tipus de tumors com, per exemple,
els de mama?? o prostata.2?

Actualment, I’'analisi detallada de cada un dels
estudis no permet determinar I'impacte real dels
FEE sobre la progressio o supervivencia, ja que
les condicions d’assaig no coincideixen amb les
especificacions d’Us aprovades.

Per exemple, a I'estudi BEST,?* aleatoritzat, amb
cegament doble, es van incloure 939 pacients
afectades de cancer de mama metastatic. Un grup
va rebre tractament amb FEE a partir de 13 g/dL,
amb I'objectiu de mantenir 'Hb entre 121 14 g/dL,
i 'altre grup va ser tractat amb placebo. La inclusié
de pacients es va completar, pero I'estudi va ser
aturat prematurament a I'observar que la
supervivencia global a I'any havia estat inferior en
el grup de FEE: 28% enfront del 23% (p = 0,02).
D’altra banda, no es van observar diferéncies
significatives pel que fa a temps sense malaltia o
a progressioé del tumor.

[’estudi ENHANCE,? aleatoritzat, amb cegament
doble, va incloure 351 pacients de cancer avancgat
de cap i coll en tractament amb radioterapia, perd
no amb quimioterapia, amb I'objectiu de comparar
el control del tumor a I'afegir FEE, amb una Hb
inicial d’entre 11 i 12 g/dl per obtenir uns nivells
durant la radioterapia de 14 a 15 g/dL. El resultat
va ser un temps de progressio i una supervivencia
significativament inferiors per al grup de FEE enfront
del grup placebo.

Finalment, es va dissenyar 'estudi EPO-CAN-20,26
també aleatoritzat, amb cegament doble,
multicentric, per incloure 300 pacients afectats de

cancer de pulmd de cél-lula no petita amb I'objectiu
de demostrar millora de qualitat de vida amb nivells
d’Hb inferior a 12 g/dL i mantenir-los entre 121 14
g/dL. Lestudi va ser aturat després d’una analisi
de supervivencia dels 66 primers casos que
atorgava 63 dies de mediana al grup de FEE i 129
dies al grup de placebo (p = 0.04).

Amb aquestes dades,?425.26,27.28.29 |g posicio
adoptada majoritariament consisteix a concloure
que no hi ha prou evidéncia per valorar I'impacte
dels FEE sobre la supervivencia en les condicions
d’Us aprovades i, per tant, es recomana seguir els
criteris ja exposats i esperar I'aparicio dels resultats
d’estudis dissenyats especialment per observar si
la utilitzacié de FEE dins de les especificacions
d’Us autoritzades té repercussio sobre la supervi-
vencia o la progressio del tumor.

Perills de I’is de FEE en pacients

quirdargics

Els resultats preliminars presentats a I'FDA, d’un
assaig obert, multicentric, aleatoritzat i dissenyat
per provar la no inferioritat d’epoetina alfa enfront
de I'atenci¢ estandard en adults sotmesos a cirurgia
espinal programada han revelat una incidencia de
trombosi venosa profunda més elevada en els
pacients tractats amb FEE en el preoperatori (4,7%
vs 2,1%).%0

Recomanacions

Amb la informacié disponible, el manteniment de
nivells d’Hb per sobre de 13 g/dL sembla que és
una estrategia insegura per als pacients amb MRC,
no coincideix amb les recomanacions de les guies
cliniques ni amb les fitxes tecniques dels FEE i, a
més, té un cost més elevat per al sistema sanitari.
Els nivells d’'Hb entre 11 i 12 g/dL han demostrat
que sén més segurs i continuen sent els recomanats
per les guies cliniques i les fitxes técniques.
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El tractament amb FEE de I’'anemia associada a
quimioterapia hauria de dirigir-se a pacients
simptomatics amb valors d’Hb iguals o inferiors a
10 g/dL, i en els quals I'objectiu terapéutic principal
fos evitar o reduir el nombre de transfusions. Un
cop presa la decisio d'iniciar el tractament, hauria
de suspendre’s si 'augment és superior a 1 g/dL
en dues setmanes, en cas d’assolir nivells d’Hb
de 12 g/dL, o bé ajustar-ne la dosi per no superar
aquest valor.
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