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Experiencia clinica en centros espafoles
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en nombre del Registro Nacional de Pacientes con Cancer
Tratados con Darbepoetin alfa

DARBEPOETIN ALFA AT WEEKLY FIXED DOSES
Clinical experience in Spanish centers

Abstract

Cancer- and chemotherapy-induced anemia is a common complication that arises in virtually all oncolo-
gy branches. Darbepoetin alfa (Aranesp®), a novel erythropoiesis-stimulating protein, is a drug appropriate
for treatment of anemia and chemotherapy-induced anemia in cancer patients. Aim: In order to audit the clin-
ical use of darbepoetin alfa in oncology practice in Spain, we conducted a questionnaire-based analysis of
darbepoetin alfa at a fixed dose of 150 ug s.c. once weekly in patients who were receiving chemotherapy
with or without other anti-cancer therapies. Design: Cohort-based retrospective study involving patients from
40 Spanish health centers. Patients. The records of 666 patients with median age of 60.37 (range: 16-100
years) of both sexes (men 41%; women 59%) were included in this study. The most frequent types of tumors
were: breast (20%), ovarian (15.2%), lung (14.5%), colorectal (10.5%) hematologic (6.8%), and head and
neck (6.2%), with a higher percentage of stage 1V disease (60.6%). Results: Most patients were treated with
platinum-based chemotherapy (35.7%), followed by taxanes (14.0%), combinations of platinum and taxanes
(19.6%) or other therapies (30.7%). About 62.6% of patients received first-line chemotherapy, while 21.9%
and 15.5% required second-line and third-line chemotherapy, respectively. The baseline hemoglobin con-
centration was <9 g/dl in 27.5% of the patients, between 9 and 10 g/dl in 36%, and >10 g/dl in 36.5%
(including 5.1% of patients with hemoglobin >11 g/dl). The average treatment period with darbepoetin alfa
was 8.9 weeks. The dose of the drug was increased at week 4 in 17.7% of the patients. At the end of the
treatment, 83.8% of the patients had hemoglobin levels >10 g/dl and 56.5% were at >11 g/dl. Overall,
hematopoietic response to darbepoetin alfa was unrelated tumor type, stage of disease, regimen or line
of chemotherapy, or radiotherapy. The most relevant factors of choice for darbepoetin alfa were less fre-
quent administration (84% of cases), rapid response (37%) and high efficacy (28%). Conclusions: Darbe-
poetin alfa 150 ug once weekly used for amelioration of chemotherapy-induced anemia effectively main-
tained hemoglobin levels in most patients within the daily oncology routine. Most of the oncologists par-
ticipating in the study confirmed the willingness to prescribe darbepoetin alfa based on the convenience
of a less frequent administration regimen.
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Resumen

La anemia inducida por el cancer o por su
tratamiento es una de las alteraciones hema-
tolégicas mas frecuentes de los pacientes on-
coldgicos. Darbepoetin alfa (Aranesp®), una
proteina estimuladora de la eritropoyesis, es
el tratamiento farmacologico mas innovador
de la anemia y la anemia inducida por la qui-
mioterapia en pacientes con cancer.

Con el objetivo de valorar el uso de darbe-
poetin alfa en la practica clinica en Espafia,
se realiz6 un andlisis basado en encuestas
sobre la administracion semanal de darbepo-
etin alfa a una dosis fija de 150 ug s.c. en pa-
cientes que recibian al mismo tiempo quimio-
terapia anticancerosa. Se trata de un estudio
retrospectivo de cohortes de pacientes ané-
micos oncoldgicos pertenecientes a 40 cen-
tros sanitarios de toda Espafia, en los que se
examinaron las respuestas de 666 pacientes
con una media de edad de 60,37 afios (limi-
tes: 16-100 afios) y de ambos sexos (varones:
41%; mujeres: 59%). Las neoplasias mas fre-
cuentes fueron las de mama (20%), ovario
(15,2%), pulmon (14,5%), colorrectal (10,5%),
hematoldgicas (6,8%) y de cabeza y cuello
(6,2%). La mayoria de los pacientes se en-
contraban en el estadio IV de la enfermedad
(60,6%). La mayor parte de los pacientes in-
cluidos en el estudio recibié quimioterapia ba-
sada en platino (35,7%). El resto siguié trata-
miento con taxanos (14,0%), combinaciones
de platino y taxanos (19,6%) y otras terapias
(30,7%). El 62,6% de los pacientes estaba
recibiendo quimioterapia como tratamiento de
primera linea, el 21,9%, en segunda linea y el
15,5%, en tercera linea. La concentracion de
hemoglobina al iniciar el tratamiento con dar-
bepoetin alfa fue <9 g/dl en mas de una cuar-
ta parte de los pacientes (27,5%), entre 9 y
10 g/dl en el 36% y >10 g/dl en el 36,5% (in-
cluidos un 5,1% de los pacientes con hemo-
globina >11 g/dl). La duracion media del tra-
tamiento con darbepoetin alfa fue de 8,9 se-
manas. Tras la cuarta semana se aumento la
dosis de darbepoetin alfa en un 17,7% de los
pacientes.

Al final del tratamiento, el 83,8% de los
pacientes habian alcanzado concentraciones
de hemoglobina >10 g/dl, y en el 56,5% eran
>11 g/dl. En general, la respuesta a darbepo-
etin alfa fue independiente del tipo de tumor,
la quimioterapia o el uso de radioterapia.

Los factores mas relevantes que manifes-
taron los diferentes equipos médicos para la
eleccion de darbepoetin alfa fueron la ventaja
adicional que supone el menor nimero de do-
sis (84%), la rapidez de la respuesta (37%) y
la eficacia (28%).

Darbepoetin alfa 150 ug una vez por se-
mana es un tratamiento adecuado para la
anemia inducida por la quimioterapia, capaz
de mantener eficazmente las concentracio-
nes de hemoglobina en los enfermos de can-
cer tratados segun la practica clinica habitual.
La mayoria de los oncélogos que participaron
en el estudio adujo como principal razén para
prescribir darbepoetin alfa la comodidad que
supone su frecuencia de administracion, me-
nor que la de las eritropoyetinas humanas re-
combinantes.

Introduccion

El desarrollo de anemia es una complica-
cion frecuente asociada al cancer y su trata-
miento que incidira negativamente en la ca-
lidad de vida, ya de por si habitualmente de-
teriorada, de estos pacientes y que puede
dificultar la respuesta a la quimioterapia (1).
Las posibles causas de aparicion de anemia
en un enfermo de cancer son multiples. Des-
tacan en primer lugar la infiltracién tumoral de
la médula ésea, la pérdida de sangre, la ca-
quexia, la malnutricién, la falta de hierro, el
hiperesplenismo, la hemdlisis inmunitaria y el
propio tratamiento anticanceroso (2). La apa-
ricion de anemia en estos pacientes puede
conllevar un empeoramiento del prondstico, un
incremento de la morbilidad y una mayor ne-
cesidad de asistencia (3).

Durante mucho tiempo, el tratamiento de
la anemia en pacientes con cancer estuvo li-
mitado a la realizacion de transfusiones san-
guineas periédicas, que si bien pueden consi-



derarse una forma rapida y eficaz de aumen-
tar la concentracion de glébulos rojos en es-
tos pacientes, especialmente en los casos de
anemia grave, no hay pruebas de que mejo-
ren su calidad de vida (4) y, en cambio, si
son conocidos los riesgos que conllevan (5).
El aislamiento y la clonacion del gen de la eri-
tropoyetina y la subsiguiente aparicion de las
proteinas eritropoyéticas recombinantes en la
década de 1990 supuso un importante avan-
ce en el tratamiento de estos pacientes, y ha
permitido reservar las transfusiones de san-
gre como una alternativa terapéutica en fun-
cién de la gravedad de la anemia y de las
circunstancias clinicas (6). Estudios aleatori-
zados y controlados con placebo han demos-
trado una mejoria significativa en la calidad de
vida de los pacientes anémicos cancerosos
tratados con proteinas eritropoyéticas (7).
Tanto para su secrecion celular como para
poder ejercer su actividad bioldgica in vivo, la
eritropoyetina endégena humana previamen-
te debe ser glucosilada por cuatro cadenas de
hidratos de carbono complejos que contienen
acido sidlico. Estos residuos de acido sialico
permiten que la hormona permanezca en la cir-
culacion el tiempo suficiente para poder alcan-
zar la médula 6sea. Darbepoetin alfa (Ara-
nesp®) es una proteina eritropoyética Unica
que se caracteriza por tener un mayor conte-
nido en carbohidratos con acido sidlico que
las eritropoyetinas humanas recombinantes
(r-HUEPOQ), lo que le confiere una mayor semi-
vida plasmatica y, consiguientemente, una
mayor actividad bioldgica in vivo que las
r-HUEPO (8, 9). Los resultados obtenidos de
los estudios farmacocinéticos realizados en
pacientes que recibian quimioterapia antican-
cerosa y darbepoetin alfa muestran un perfil
farmacocinético lineal y una ausencia de acu-
mulacién tras su administracion periddica con
una frecuencia semanal o cada tres semanas
(10, 11). La semivida de eliminacién de darbe-
poetin alfa en pacientes anémicos con cancer
tratados con quimioterapia es de aproximada-
mente 74 horas (12). La optimizacién obteni-
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da en el perfil farmacocinético de darbepoetin
alfa a partir de su mayor contenido en carbo-
hidratos se traduce en que la permanencia del
farmaco en el torrente sanguineo a unas cifras
superiores a la concentracion minima necesa-
ria para estimular la eritropoyesis es mas pro-
longada que la de la dosis molar equivalente
de r-HUEPO, con lo que puede obtenerse la
misma respuesta bioldgica con una adminis-
tracion mas espaciada. Se ha demostrado que
darbepoetin alfa puede administrarse una vez
ala semana, una vez cada dos semanas y una
vez cada tres semanas sin que se produzca
una pérdida de eficacia (13-16). Los resultados
obtenidos de diversos estudios clinicos han
confirmado la eficacia y el buen perfil de segu-
ridad de darbepoetin alfa en pacientes con una
amplia variedad de tumores tratados con qui-
mioterapia, y han confirmado la existencia de
una relacion entre la dosis, la tasa de respuesta y
el tiempo transcurrido hasta la respuesta (14,
15, 17-23). Los mismos hallazgos se han de-
mostrado en pacientes con cancer y anemia no
tratados con quimioterapia (24, 25). En ningu-
no de estos estudios se registraron diferencias
significativas en la aparicion de efectos ad-
versos entre los pacientes tratados con darbe-
poetin alfa o un placebo, ni el desarrollo de
anticuerpos neutralizantes inducidos por el
farmaco.

Aungue en los estudios de desarrollo cli-
nico de las diversas proteinas eritropoyéticas
predomine una pauta de dosificacion basada
en el peso, para su uso clinico, exceptuando
los pacientes con pesos extremadamente al-
tos o bajos, es habitual utilizar dosis fijas. El
presente estudio se realizé con el objetivo de
determinar los resultados observados con la
administracion de una dosis fija semanal de
150 ug de darbepoetin alfa por via subcu-
tanea en la préctica clinica oncoldgica en Es-
pafia. En el estudio se ha intentado determi-
nar los factores mas relevantes asociados a
la eleccion de la terapia con darbepoetin alfa y
se ha prestado una especial atencion en valorar
hasta qué punto la practica clinica en nuestro
pais sigue las recomendaciones de los pane-
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les de expertos internacionales sobre el uso
de los agentes eritropoyéticos en los pacien-
tes con cancer (6, 7, 26, 27).

Material y métodos

Disefio del estudio

Estudio de cohortes con un disefio retros-
pectivo realizado en 40 centros sanitarios de
toda Espafia, mayoritariamente centros uni-
versitarios (61%), centros publicos generales
de oncologia (28%) y centros privados de on-
cologia (11%).

Pacientes y métodos

Se recogieron los datos de pacientes con
neoplasias no mieloides que siguieron trata-
miento con quimioterapia asociado o0 no a otras
terapias anticancerosas, a los que se admi-
nistré darbepoetin alfa por via subcutanea a
una dosis fija inicial de 150 pug por semana
para el tratamiento de la anemia asociada,
segun la practica clinica de cada centro, en-
tre noviembre de 2002 y julio de 2003.

Analisis estadistico

La asociacion entre las distintas variables
cualitativas se evalu6 mediante pruebas de ji
al cuadrado (x?).

Resultados

Se recogio6 la informacion obtenida de un
total de 666 pacientes con diferentes neopla-
sias y en distintos estadios de la enfermedad.
La distribucién por sexos fue de 268 varones
(41%) y 385 mujeres (59%) (Tabla 1). La edad
media fue de 60,4 afios (DE 13,03 afios), en
un intervalo de 16 a 100 afios. El 43,29% de
los pacientes (284) eran mayores de 65 afios.

Las enfermedades neopléasicas mas fre-
cuentes fueron el cancer de mama (20%),
ovario (15,2%), pulmon (14,5%), colorrectal
(10,5%), neoplasias hematoldgicas (linfopro-
liferativas) (6,8%) y de cabezay cuello (6,2%)
(Tabla 2). La mayoria de los pacientes se en-
contraban en el estadio IV de la enfermedad
(60,6%), aunque se registraron casos en to-

dos los estadios: estadio Il (27,8%), estadio
11 (9,8%) y estadio | (1,8%).

La quimioterapia se bas6 mayoritariamen-
te en el platino (35,7%), los taxanos (14%) y
las combinaciones de platino y taxanos
(19,6%). El 62,6% de los pacientes estaban
recibiendo quimioterapia como tratamiento de
primera linea, mientras que en el 21,9% vy el
15,5% la quimioterapia era de segunda y ter-
cera linea, respectivamente. Un 32% de los
pacientes estaban en tratamiento radiotera-
péutico, y dentro de este subgrupo, casi la ter-
cera parte (32%) seguia la radioterapia de for-
ma concomitante con la quimioterapia. Los da-
tos demograficos y las caracteristicas inicia-
les de los pacientes se resumen en la Tabla 1.

La duracion media (+DE) del tratamiento
con darbepoetin alfa fue de 8,9 (+4,2) sema-
nas. La ficha técnica de darbepoetin alfa ad-
ministrada segun la pauta semanal, recomien-
da doblar la dosis del farmaco si el incremen-
to de hemoglobina no es adecuado (menos
de 1 g/dl después de cuatro semanas), de ahi
que se analizara el tratamiento a partir de la
cuarta semana (Tabla 3). El porcentaje de pa-
cientes a los que se aumentd la dosis de dar-
bepoetin alfa a 300 ug a la semana tras la
cuarta semana fue del 17,7%.

La concentracion inicial de hemoglobina
fue <9 g/dl en el 27,5% de los pacientes (<8
g/dlenel 6,3%y8a9g/dl enel 21,2%), entre
9y 10 g/dl en el 36%, entre 10 y 11 g/dl en el
31,4% y >11 g/dl en el 5,1%. Al final del trata-
miento, en el 83,8% de los pacientes la con-
centracion de hemoglobina fue >10 g/dl y en
el 56,5% >11 g/dl. La diferencia entre la con-
centracion de hemoglobina al inicio y al final
del tratamiento con darbepoetin alfa fue esta-
disticamente significativa (p<0,0001) (Fig. 1).

Tras las cuatro primeras semanas de tra-
tamiento se observé un aumento de la con-
centracion de hemoglobina >1 g/dl en 409 de
los 666 pacientes (61,4% en los que se reali-
z0 el estudio). Al final del tratamiento, 362 pa-
cientes (54,4%, 1C95%: 50,6% a 58,2%) alcan-
zaron una respuesta hematopoyética, definida
como un aumento de la concentracion de hemo-
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Tabla 1. Datos demograficos y caracteristicas iniciales de los pacientes.

Distribucién por sexos* n %
Hombres 268 41,0
Mujeres 385 59,0
Estadio de la enfermedad? n %
| 11 1,8
I 60 9,8
] 170 27,8
\Y 370 60,6

Tipo y linea de quimioterapia® n (%)

Linea de quimioterapia

Tipo de quimioterapia Primera Segunda Tercera y sucesivas Total
Platino 168 (41,4) 46 (32,4) 18 (17,8) 232 (35,7)
Taxanos 29 (7,1) 41 (28,9) 21 (20,8) 91 (14,0)
Platino y taxanos 101 (24,9) 18 (12,7) 8(7,9) 127 (19,6)
Otros 108 (26,6) 37 (26,1) 54 (53,5) 199 (30,7)
Total 406 (62,6) 142 (21,9) 101 (15,5) -

Tratamiento con radioterapia® n (%)

453 (68)
213 (32)

Concomitantemente con quimioterapia 69/213 (32%)

Total respuestas validas: '653; 2611; 3649; “666.

Tabla 2. Tipos de cancer.

Tabla 3. Tratamiento a partir de la cuarta semana.

%

Mama

Ovario

Pulmén

Colon y recto
Hematolégicos linfoproliferativos
Cabeza y cuello
Vejiga/vias urinarias
Cuello de utero
Estémago
Pancreas

Préstata

Sarcoma
Endometrio

Rifi6n

Esofago

Melanoma

Vulva

Testiculo

Tiroides

Otros

133
101
97
70
45
41
29
25
21
14
12

P NN WO N O

35

20,0
15,2
14,5
105
6.8
6,2
4.4
38
31
21
18
16
1,4
11
0,9
0,5
03
03
01
53

Tipos de cancer en los pacientes que recibieron darbepoe-
tin alfa s.c. 150 pg/semana. Aparecen destacados en negri-

ta los mas frecuentes.

n

%

Darbepoetin alfa 150 ug/semana 508
Darbepoetin alfa 300 pg/semana 117
Otros:

— Hierro -

— Interrupcién darbepoetin

sin especificar causa 23

— Transfusion

— Abandono del paciente

— Muerte

— No especificado

N R P oW

7
17,7

3,5
0,5
0,2
0,2
1,1

Total respuestas validas: 660.

globina >2 g/dl o una concentracion de

he-

moglobina >12 g/dl. La respuesta a darbepo-

etin alfa fue similar, independientemente

del

tipo de cancer, el régimen de quimioterapia ad-
ministrado y la utilizacion o no de radioterapia
(Tabla 4). Tampoco se observaron diferencias
significativas en la respuesta a darbepoetin al-
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Hb al inicio del tratamiento

B <8 g/dl I 8-9 g/dl

B 9-10 g/dI

Hb después del tratamiento

3%
5,3%

1011 g/l £ >11 g/l

Fig. 1. Concentraciones de hemoglobina al inicio y al final del tratamiento con darbepoetin alfa (porcentaje de pacientes).

fa en funcién del estadio tumoral o la linea de
guimioterapia (datos no mostrados).
Asimismo, también se solicit6 a los profe-
sionales que participaron en el estudio que in-
dicasen las razones asociadas a la seleccién
de darbepoetin alfa como tratamiento de la
anemia en los pacientes cancerosos. El motivo
mas frecuentemente aducido fue el menor na-

mero de dosis de darbepoetin alfa y el mayor
espaciamiento entre éstas en comparacion con
las r-HUEPO (84% de las respuestas, grado de
relevanciade 5enel 52,7%yde 4 en el 31,1%
en una escala creciente progresiva de 0 a 5)
(Fig. 2). Asimismo, entre las razones aduci-
das destacaron la rapida respuesta obtenida
al tratamiento (37%) y su eficacia (28%).

Tabla 4. Respuesta hematopoyética a darbepoetin alfa en funcién del tipo de neoplasia, el régimen de quimioterapia admi-

nistrado y la utilizacién o no de radioterapia.

Respuesta hematopoyética

No Si
Radioterapia® n (%) n (%) Total
Sin radioterapia 213 (47) 240 (53) 453
Con radioterapia 91 (42,7) 122 (57,3) 213
Tipo de cancer?
Colon y recto 32 (45,7) 38 (54,3) 70
Mama 55 (41,4) 78 (58,6) 133
Pulmén 41 (42,3) 56 (57,7) 97
Hematoldgico 19 (42,2) 26 (57,8) 45
Ovario 50 (49,5) 51 (50,5) 101
Tipo de quimioterapia®
Platinos 113 (48,3) 121 (51,7) 234
Taxanos 35 (38,5) 56 (61,5) 91
Platinos y taxanos 57 (44,9) 70 (55,1) 127
Otros 99 (46,3) 115 (53,7) 214

Total respuestas validas: *666; 2446. Prueba de %2, p>0,05 (no significativa).
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de darbepoetin alfa
(nimero de respuestas validas)

0O 1 2 3 4 5 0

1

Darbepoetin alfa a dosis fijas semanales 7

52,7%

31,1%

13%

2,7%
0,5%

2 3 4 5 0O 1 2 3 4 5

Factores relevantes para la eleccion

Tasa de respuestas

-100 -

Respuesta mas rapida

Posologia mas sencilla

Fig. 2. Factores relevantes a la hora de escoger darbepoetin alfa expresados en una escala creciente del grado de relevan-

ciadeOab5.

Discusion

El presente estudio representa la primera
evaluacién retrospectiva de la utilizacion de
darbepoetin alfa a la dosis fija semanal de
150 pg en un nimero considerable de pacien-
tes y centros (666 pacientes y 40 centros), en
las condiciones de la practica clinica habitual.

Los resultados obtenidos en este estudio
demuestran que, al inicio del tratamiento con
darbepoetin alfa, una proporcién importante
(27,5%) de los pacientes tratados tenia una
concentracion de hemoglobina <9 g/dl e inclu-
S0 un 6,3% de los pacientes tenia una hemo-
globinemia <8 g/dl, generalmente considerada
el umbral de transfusién. En este aspecto, la
préactica clinica del tratamiento de la anemia
en los pacientes con cancer en Espafia pare-
ce seguir la misma ténica que en el resto de
Europa, sin que se aprecien diferencias signi-
ficativas con los resultados observados en
Europa en el estudio ECAS (European Can-
cer Anaemia Survey), que cifré la proporcién
de pacientes en los que se inici6 el tratamien-
to con proteinas eritropoyéticas cuando la
concentracion de hemoglobina era <9 g/dl en
un 33,5% (28). Entre las circunstancias que
explican las causas de esta elevada inciden-
cia de pacientes con concentraciones de he-
moglobina inferiores a 9 g/dI al inicio del trata-

miento con el agente eritropoyético probable-
mente se encuentren la elevada proporcion
de pacientes mayores de 65 afios (43,29%)
y en estadio IV de la enfermedad (60,6%) in-
cluidos en el presente estudio, asi como el
hecho de que mas del 37% de los pacientes
habia recibido al menos una linea de quimio-
terapia previa. No obstante, las normas inter-
nacionales introducen el concepto de interven-
cion precoz, en concreto, las guias europeas
de la EORTC (European Organization for
Research and Treatment of Cancer) sefialan
gue el tratamiento con proteinas eritropoyé-
ticas en pacientes anémicos sintomaticos de-
be iniciarse cuando la concentracion de hemo-
globina se encuentra entre 9 y 11 g/dl, tanto
en los pacientes que estan recibiendo quimio-
terapia o radioterapia (grado A de evidencia)
como en los que no reciben ninguno de estos
tratamientos (grado B de evidencia). Asimis-
mo, se indica la conveniencia de considerar el
tratamiento en todos los pacientes con los va-
lores de hemoglobina indicados, aunque estén
asintomaticos, con objeto de prevenir un ma-
yor descenso de la hemoglobina (grado D de
evidencia) (7). En las guias americanas de
ASH-ASCO (American Society of Hematology-
American Society of Clinical Oncology) se re-
comienda iniciar el tratamiento a partir de una
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concentracion de hemoglobina <10 g/dl, e in-
cluso <12 g/dl cuando la anemia sea sinto-
matica (6, 26). Por su parte, la NCCN (Nation-
al Comprehensive Cancer Network) sefiala
una concentracion de hemoglobina <11 g/dl
como el umbral para considerar el tratamien-
to de la anemia (27). Existen diversos facto-
res que apoyan la intervenciéon precoz con
estos agentes, siempre que sea posible, y se
ha sefalado la existencia de una asociacion
significativa de unas concentraciones meno-
res de hemoglobina con un peor estado clini-
co de los pacientes y con una menor respues-
ta al tratamiento con proteinas eritropoyéticas y
una mayor necesidad de transfusiones (28,
29). Estas consideraciones deben tenerse en
cuenta cuando se inicie el tratamiento antineo-
plasico en pacientes cuyas caracteristicas les
hacen especialmente susceptibles a la mielo-
supresion inducida por la quimioterapia, inclui-
da la anemia.

Como era de esperar, las combinaciones
de platinos, aunque también los taxanos, fue-
ron los regimenes de quimioterapia mas fre-
cuentemente utilizados en los pacientes del es-
tudio, lo que explica que el cancer de mama
y los tumores ginecoldgicos (20% y 20,7%,
respectivamente) fueran los tipos de cancer
mas frecuentes entre los pacientes tratados
con darbepoetin alfa, seguidos en tercer lu-
gar por el cancer de pulmén (14,5%). No obs-
tante, hasta el 30,7% de los pacientes pre-
sentaron una anemia inducida por otros anti-
neoplasicos, por lo que no debe excluirse la
utilizacion de proteinas eritropoyéticas con al-
gunos esquemas considerados tradicional-
mente menos anemizantes.

El disefio de cohortes retrospectivo del es-
tudio sirve para extraer ciertas conclusiones so-
bre las caracteristicas de los pacientes ané-
micos cancerosos en tratamiento con protei-
nas eritropoyéticas en nuestro pais, pero al
mismo tiempo este disefio también genera mu-
chas limitaciones en la valoracion de la activi-
dad de darbepoetin alfa en esta poblacién.

El andlisis de los resultados indica la exis-
tencia de una respuesta hematopoyética muy

homogénea a la administracion de darbepoe-
tin alfa (dosis fija semanal de 150 ug por via
s.c.), cifrada en un 54,4% (IC95%: 50,6% a
58,2%) (Tabla 4), que no parece variar segin
el tipo de céncer, el estadio tumoral, el tipo o
la linea de quimioterapia administrada y la
utilizacién o no de radioterapia. Teniendo en
cuenta que en el presente estudio la duracion
media (xDE) del tratamiento con darbepoetin
alfa sélo fue de 8,9 semanas (+4,2) (menor a
la duracién del tratamiento con agentes eri-
tropoyéticos en los ensayos clinicos, general-
mente entre 12 y 16 semanas), la tasa de res-
puesta obtenida podria considerarse pareci-
da a la observada en los estudios clinicos de
fase Il utilizando darbepoetin alfa —65%
(IC95%: 57% a 73%) en Hedenus et al. (21)
y 66% (1C95%: 58% a 74%) en Vanteenkiste
et al. (22)-y a la obtenida en un metaandlisis
en el que se incluyeron 3287 pacientes ané-
micos con cancer tratados con r-HUEPO, que
fue del 48% (intervalo: 9% a 70%) (30).

En el presente estudio, el 61,7% de los pa-
cientes obtuvo un incremento de las concen-
traciones de hemoglobina >1 g/dl tras las cua-
tro primeras semanas de tratamiento con dar-
bepoetin alfa a una dosis de 150 ug/semana,
lo que fue considerado por diversos autores
como el factor predictivo mas importante de
una buena respuesta al tratamiento (31). En
este sentido, cabe considerar que se ha inten-
tado clasificar a los pacientes en funcion del
tipo de respuesta al tratamiento frente al agen-
te eritropoyético en:

* Respondedores tipo |, pacientes que incre-
mentan sus concentraciones de hemoglobi-
na>1 g/dl tras cuatro semanas de tratamien-
to con la dosis inicial de agente eritropoyé-
tico.

* Respondedores tipo Il, pacientes que in-
crementan sus concentraciones de hemo-
globina >1 g/dI tras duplicar la dosis de agen-
te eritropoyético o a las ocho semanas de
tratamiento.

* No respondedores, pacientes en los que no
se consigue incrementar las concentraciones



de hemoglobina >1 g/dl tras duplicar la do-
sis de darbepoetin alfa o tras ocho semanas
de tratamiento, pero cuya hemoglobina no
disminuye mas de 1 g/dl durante el trata-
miento.

* Refractarios, pacientes cuyas concentracio-
nes de hemoglobina descendieron mas de
1 g/dl o necesitaron transfusiones de glébu-
los rojos durante el tratamiento con el agen-
te eritropoyético (32).

En el presente estudio, un 61,7% de los
pacientes se clasificarian como tipo | y una
proporcion indeterminada de hasta un 17,7%
podria clasificarse como tipo Il. No obstante,
dada la naturaleza retrospectiva de este estu-
dio carecemos de datos sobre el 21,6% de
los pacientes restantes. La futura aplicacion
de esta clasificacion en estudios prospectivos,
especificamente disefiados con este propdési-
to, podria ayudar a identificar a priori qué pa-
cientes van a responder al tratamiento con
agente eritropoyeético.

Como se ha sefalado, en un 17,7% de los
pacientes se incremento la dosis de darbepoe-
tin alfa a 300 pwg/semana. Es una proporcion
relativamente baja comparada con las cifras
sefialadas en diversos estudios que evaluaron
el tratamiento con r-HUEPO en la practica cli-
nica y que indican que entre el 30% y el 50%
de los pacientes necesitaron un aumento de
la dosis para alcanzar la concentracion ade-
cuada de hemoglobina (33-35). Este aumen-
to de la dosis, sin embargo, no siempre resul-
ta facil de aplicar, ni se observa en la préactica
clinica (33), por lo que la posibilidad de dupli-
car la dosis de darbepoetin alfa sin perder la
comodidad de la administracion semanal fa-
cilitaria claramente en estos casos un mejor
cumplimiento terapéutico. En relacion con es-
te aspecto, esta evaluacion retrospectiva puso
de manifiesto que, entre los profesionales que
participaron en el estudio, la principal razon pa-
ra escoger darbepoetin alfa como tratamiento
en los pacientes anémicos cancerosos fue la
sencillez de su uso. Las caracteristicas bioqui-
micas de darbepoetin alfa, especialmente su
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mayor contenido en cadenas de hidratos de
carbono y &cido sidlico, le confieren una se-
mivida mas prolongada que la de la r-HUEPO
y una mayor actividad biolégica in vivo, que,
a su vez, permiten espaciar los intervalos de
administracion a una vez cada tres semanas,
periodicidad que coincide con la de los regi-
menes de quimioterapia méas habituales (12,
13, 15, 16). Diversos estudios han evaluado
esta pauta terapéutica con darbepoetin alfa en
pacientes anémicos cancerosos, y en todos
ellos se han obtenido unos resultados satis-
factorios. En un estudio en el que se adminis-
tr6 darbepoetin alfa a una dosis de 6,75 ug/kg
una vez cada tres semanas a pacientes can-
cerosos tratados con quimioterapia se obtuvo
una tasa de respuesta hematopoyética del
74% (12). Asimismo, en otro estudio en el que
se comparo la administracion de darbepoetin
alfa a la dosis fija de 500 ug una vez cada
tres semanas frente a una dosis semanal de
2,25 pg/kg en pacientes con tumores no mie-
loides y anemia inducida por quimioterapia
(hemoglobina <11 g/dl) durante 15 semanas,
se observo una eficacia similar para ambas
pautas (respuesta hematopoyética del 73% y
el 72%, respectivamente) y una menor inci-
dencia de transfusiones en el grupo tratado
con dosis fijas cada tres semanas (19% fren-
te al 28%) (13, 16). Por otra parte, no se ha
encontrado una mayor incidencia de aconte-
cimientos tromboembdlicos ni acumulacion
del farmaco con dosis de darbepoetin alfa de
hasta 18 pg/kg administradas cada tres o cua-
tro semanas, lo que confirma su buen perfil
de seguridad en estos regimenes de adminis-
tracion (11, 15). Todo ello indica que darbepoe-
tin alfa permitird simplificar ain mas el trata-
miento de la anemia en los pacientes con can-
cer al poder administrarse eficazmente de
manera sincronizada con la quimioterapia.

Conclusiones

Esta evaluacion retrospectiva del uso de
darbepoetin alfa en la practica clinica oncol6-
gica en Espafia demuestra que este farmaco,
administrado una vez por semana a dosis fijas
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de 150 g, representa un tratamiento eficaz de
la anemia inducida por la quimioterapia anti-
neoplasica. La mayoria de los oncélogos que
participaron en el estudio adujeron como prin-
cipal razon para prescribir darbepoetin alfa la
comodidad que supone su frecuencia de ad-
ministracion menor que la de las eritropoyeti-
nas humanas recombinantes.

Los estudios futuros deberian centrarse en
la obtencion de factores predictivos de res-
puesta inicial y de resistencia al tratamiento
para poder determinar a priori qué pacientes
pueden beneficiarse méas de este tipo de far-
macos. La determinacién de dichos factores
predictivos, asi como la aplicacion generali-
zada de las guias internacionales en la prac-
tica clinica, siempre que sea posible, permitira
obtener el méximo beneficio de la utilizacion
de estos agentes y repercutir4 en una optima
terapéutica de la anemia, que conlleve una
mejora de la calidad de vida y una disminucién
de la necesidad de transfusiones en estos pa-
cientes.
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