1. INTRODUCCION

La anemia se define como la disminucién de la hemoglobina (Hb)
por debajo de la cifra normal estimada para un colectivo de la misma
edad, sexo y condiciones medioambientales (en el vardn adulto se
suele considerar por debajo de 14 g/dL de Hb, y en la mujer adulta,
por debajo de 12 g/dL)'. Se manifiesta como un proceso patoldgico
cuyo origen debe investigarse antes de empezar cualquier trata-
miento; sus sintomas y signos clinicos se desarrollan a medida que
avanza. En la tabla 1 se reflejan los diferentes tipos de clasificacion
y los grados de anemia.

Se trata de la alteracion hematoldgica mas frecuente en los
pacientes con cancer, cuya incidencia oscila en las distintas series
publicadas entre el 20 y el 75%. La etiopatogenia de la anemia
en estos enfermos es multifactorial, pudiendo estar ocasionada por
hemorragias, déficit de hierro o vitaminas, insuficiencia renal, hemé-
lisis, mieloptisis, etc. Sin embargo, las causa méas frecuente son los
trastornos crénicos y las reacciones secundarias a tratamientos activos
(quimioterapia o radioterapia)'2.

Independientemente del motivo principal responsable en cada
caso, se ha observado que los pacientes con cancer presentan una
respuesta inadecuada de los niveles de eritropoyetina (EPO) endégena
a cualquier grado de descenso de la Hb. Esta respuesta deficiente
empeora aun mas con los tratamientos de quimioterapia y radiote-
rapia. Este mecanismo podria ser secundario a un efecto inhibidor
de la quimioterapia sobre las células productoras de eritropoyetina
del endotelio peritubular’.

Ademas, es una de las principales causas de la astenia, el sinto-
ma que mas interfiere en la vida de los enfermos con cancer. Varios
estudios han correlacionado los niveles de anemia con un empeora-
miento de la calidad de vida en estos enfermos*®.
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TABLA 1. Grados de anemia

Gravedad NCI/ECOG
de la anemia U4 2CHIS CALGB/GOG oS
Grado 0 >11g/dL |>12 g/dL | Dentro rango | Dentro rango

normal normal

Grado 1 9,5-10,9 10-12 g/dL | 10 g/dL a 10 g/dL a
(leve) g/dL rango normal | rango normal
Grado 2 8-9,4 g/dL | 8-9,9 g/dL | 8-9,9 g/dL 8-9,9 g/dL
(moderada)
Grado 3 6,5-7,9 6,5-7,9 6,5-7,9 g/dL | 6,5-7,9 g/dL
(grave) g/dL g/dL
Grado 4 <65gdl [<650g/dL |<6,5g/dl < 6,5 g/dL
(compromete
la vida)

Por otro lado, se ha sefialado un valor prondéstico negativo de
la anemia en distintas neoplasias (cAncer no microcitico de pulmon,
cancer de cérvix, sarcomas, enfermedad de Hodgkin y mieloma
multiple)’, independientemente de la extensién de la enfermedad o
de los tratamientos administrados. Los motivos para que la anemia
suponga un factor adverso no estan claros, pero estudios experi-
mentales muestran que la hipoxia puede estimular la progresiéon de
la enfermedad a través de varios mecanismos.

La anemia influye también en la probabilidad de alcanzar una
respuesta a la radioterapia, ya que la eficacia de la misma depende
de la oxigenacion de los tejidos, que se ve comprometida cuando
disminuye la Hb. Se han realizado trabajos en cancer de cabeza y
cuello y cancer de cérvix en los que se ha observado una correlacion
entre la anemia y la tasa de recaidas locales, recaidas a distancia y
supervivencia global®'2.

En referencia a los tratamientos utilizados en la anemia de en-
fermos con céncer, los dos tipos principales son las transfusiones
sanguineas y los factores eritropoyéticos. Desde que comenzaron a
utilizarse los agentes eritropoyéticos, la necesidad de transfusiones
ha disminuido considerablemente en estos enfermos, aunque éstas
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siguen siendo necesarias cuando existe un importante descenso de
la cifra de Hb (habitualmente por debajo de 8 g/dL).

La EPO enddgena actla selectivamente en la médula 6sea con el
objetivo de inducir la eritropoyesis, uniéndose a un receptor especifico
localizado en la superficie de las células diana (CFU). Las proteinas
eritropoyéticas o agonistas del receptor de eritropoyetina (ARE) acttian
de la misma manera que la enddégena, y se emplea desde hace afios
en oncologia para el tratamiento de la anemia asociada al cancer
o inducida por la quimioterapia y/o radioterapia. Actualmente, en
Espafa existen tres protefnas eritropoyéticas disponibles (agonistas del
receptor de la eritropoyetina, ARE): epoetina alfa (Eprex®, Epopen®),
epoetina beta (NeoRecormon®) y darbepoetina alfa (Aranesp®).

Los distintos estudios randomizados realizados con EPO frente a
placebo han demostrado de manera consistente su eficacia en cuanto
a la correccion de la cifra de Hb, la disminucién de la necesidad de
transfusiones y la mejoria de la calidad de vida de los enfermos (nivel
de evidencia |: grado de recomendacion A)> & 315, Entre el 50 y el
70% de los enfermos con cancer que reciben EPO experimentan un
incremento de Hb mayor o igual a 2 g/dL” '¢. El incremento de Hb
con la EPO se ha observado en pacientes sin tratamiento activo, en
pacientes en tratamiento con quimioterapia (con derivados del platino
y con otros agentes) y en pacientes en tratamiento con radioterapia.

No obstante, existe una importante controversia sobre el efecto
del tratamiento con EPO en la respuesta a la radioterapia y/o quimio-
terapia y en la supervivencia, aunque, como ya se ha comentado, la
anemia ocasiona una peor tasa de respuestas y una peor superviven-
cia en enfermos con cancer de cabeza y cuello y cancer de cérvix.
Recientemente se han publicado dos estudios randomizados, uno en
pacientes con cancer de cabeza y cuello tratados con radioterapia'’ y
otro en pacientes con cancer de mama tratadas con quimioterapia’®,
en los que existia una peor supervivencia en el caso de enfermos
tratados con EPO. Estos estudios han sido criticados por su meto-
dologfa, disefio y esquemas de tratamiento, por lo que actualmente
se considera que son necesarios otros estudios bien disefiados para
aclarar esta cuestion.

Para optimizar el tratamiento con EPO seria deseable poder
seleccionar a aquellos pacientes que van a responder. Con esta
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finalidad se describieron, hace cerca de 10 anos, los primeros
factores predictivos de respuesta a EPO en enfermos con cancer
que no recibfan tratamiento activo: niveles basales disminuidos
de EPO enddgena o de ferritina y aumento de los reticulocitos o
de los niveles de Hb (0,5 g/dL a las dos semanas o 1 g/dL a las
cuatro semanas) tras el tratamiento con EPO'™2°. Posteriormente se
han realizado otros estudios que han evaluado distintos factores
predictivos, entre ellos dos estudios multicéntricos realizados en
Espafia?'22. En la actualidad, se ha comunicado el resultado de
un metaanalisis que concluia que ninguna de las variables basales
(previas al inicio del tratamiento) presentaba suficiente sensibilidad
y especificidad como para considerarla un factor predictivo de
respuesta®.

Por tanto, la anemia es un trastorno muy frecuente en los pa-
cientes con cancer, disminuye su calidad de vida y esta relacionada
con el prondstico y con la respuesta a la radioterapia. El tratamiento
de la anemia con una adecuada utilizacién de la EPO, y transfusio-
nes sanguineas cuando sea preciso, forma hoy en dia una parte
esencial de los cuidados continuos de estos enfermos. Los niveles
de evidencia y grados de recomendacion utilizados por la EORTC
(Organizacion Europea para la Investigacion y Tratamiento del Cancer)
estan marcados por las directrices de la American Society of Clinical
Oncology (Tabla 2).

El objetivo de Anemia y Cancer es establecer un consenso sobre
los distintos aspectos del tratamiento de esta frecuente complicacién
en los enfermos oncoldgicos. Para ello se ha realizado una exhaustiva
revision de los principales estudios comunicados que permitan realizar
unas recomendaciones basadas en la evidencia.

En primer lugar, se ha detallado la epidemiologia, fisiopatologia
clinica y diagnostico de la anemia. A continuacién se han analizado
las principales opciones terapéuticas: transfusiones y factores eritropo-
yéticos, realizando una revisiéon de los estudios publicados con dichos
factores con el objetivo de determinar los criterios de su utilizaciéon
(indicaciones, criterios de respuesta, factores predictivos, duracién del
tratamiento, etc.). Por Ultimo, se han revisado otros tres aspectos de
gran trascendencia: el beneficio del tratamiento (en cuanto a calidad
de vida y supervivencia), la evaluacidon econémica y el analisis de
seguridad y efectos secundarios.



Introduccion

TABLA 2.

19

Niveles de evidencia y grados de recomendacién

Nivel

Tipo de evidencia

Evidencia obtenida de metaanalisis de multiples estudios bien
disenados, controlados o de estudios clinicos controlados,
aleatorizados de alta potencia

Evidencia obtenida de al menos un estudio experimental bien
disefnado o de un estudio clinico controlado, aleatorizado
de baja potencia

Evidencia obtenida de estudios casi experimentales bien
disenados, tales como los no aleatorizados, controlados de
un solo grupo, de cohortes o series temporales o estudios
de casos y testigos

Evidencia obtenida de estudios no experimentales bien di-
sefados tales como los estudios comparativos y descriptivos
correlacionales y estudios de casos

Evidencia obtenida de informes de casos y ejemplos clinicos

Tipo de evidencia que lo apoya

Evidencia de tipo | o hallazgos constantes de multiples
estudios de tipo II, Il o IV

Evidencia de tipo Il, lll o IV y los hallazgos son habitualmente
constantes

Evidencia de tipo II, lll o IV, pero los hallazgos no son siem-
pre constantes

Hay poca o ninguna evidencia empirica sistematica

RESUMEN

1. La anemia se define como la disminucion de la hemoglobina
(Hb) por debajo de la cifra normal estimada para un colectivo
de la misma edad, sexo y condiciones medioambientales (en
el varén adulto suele considerarse por debajo de 14 g/dL de
Hb, y en la mujer adulta por debajo de 12 g/dL).
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2. La anemia es la alteracién hematoldgica mas frecuente en los
pacientes con cancer, cuya incidencia oscila en las distintas
series publicadas entre el 20 y el 75%.

3. Se ha sefalado un valor pronéstico negativo de la anemia en
distintas neoplasias.

4. Los motivos para que la anemia suponga un factor adverso
no estan claros, pero estudios experimentales muestran que
la hipoxia puede estimular la progresién de la enfermedad a
través de varios mecanismos.

5. La EPO enddgena actla selectivamente en la médula ésea con
el objetivo de inducir la eritropoyesis, uniéndose a un recep-
tor especifico localizado en la superficie de las células diana
(CFU). Las proteinas eritropoyéticas o agonistas del receptor
de eritropoyetina (ARE) acttan de la misma manera que la
endégena, y se emplea desde hace afios en oncologia para
el tratamiento de la anemia asociada al cancer o inducida
por la quimioterapia y/o radioterapia. Actualmente, en Espafna
existen 3 proteinas eritropoyéticas (agonistas del receptor de
la eritropoyetina, ARE).

6. En la tabla 2 se exponen los niveles de evidencia y grados de
recomendacién de acuerdo con las directrices de la American
Society of Clinical Oncology utilizado por la EORTC.

El objetivo de esta monografia es establecer el consenso sobre
distintos aspectos del tratamiento de esta frecuente complicaciéon
en los enfermos oncolégicos.
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