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Dezessete pacientes oncoldgicos em tratamento com quimioterapia mielotéxica foram avaliados em um estudo aberto,
multicéntrico, quanto a eficdcia do uso da eritropoetina humana recombinada (r-HuEPQ) no tratamento de anemia
(hemoglobina < 10,5g/dl).

Foram incluidos pacientes com qualquer tipo de cancer, exceto leucemias agudas e neoplasias derivadas da linhagem
mieldide, com expectativa de vida superior a 6 meses. Os pacientes receberam r-HuEPO na dose de 1 50UI/kg/dose, 3 vezes/
semana, por 16 semanas consecutivas. A idade média foi de 52 anos. Quinze pacientes (88%) apresentavam hemoglobina
(Hgb) inicial inferior a 10,0g/dl, por isto 10 pacientes (58%) receberam transfusdes de sangue durante as 4 primeiras
semanas, sendo 9 pacientes na semana inicial. Apés a 5 semana, 5 pacientes (29%) necessitaram de transfusoes.

Nao foram registrados efeitos adversos atribuiveis & r-HuEPO. Este resultado ressalta a importancia do inicio precoce da
r-HuEPO na prevengdo da anemia grave associada & quimioterapia, pois ocorreu um intervalo de 4 semanas entre o inicio
do tratamento ¢ a resposta.

A r-HuEPO é uma nova op¢do terapéutica no paciente oncoldgico, sendo capaz de reduzir as transfusoes de sangue.

Unitermos: Eritropoetina, tratamento quimioterdpico, cancer.
Keywords: Erythropoietin, drug therapy, cancer.
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Introducéao

entre as diversas alteragdes fisiopatolégicas as quais

um paciente oncoldégica estd sujeito, sejam elas de-

vidas a neoplasia propriamente dita ou decorrentes
do tratamento antineopldsico empregado, a anemia destaca-
Se COmo um processo extremamente freqiiente, e, usualmen-
te, suficientemente intenso a ponto de requerer uma interven-
¢do terapéutica especifica. Dentre as causas mais freqiientes
de anemia do paciente oncoldgico estdo a perda de sangue
relacionada ao tumor, infiltragdo tumoral da medula 6ssea,
caquexia/desnutrigdo, metabolismo anormal do ferro,
hiperesplenismo, anemia hemolitica auto-imune, anemia
megalobldstica, quimioterapia e radioterapia. Excluindo-se as
causas diretamente relacionadas a perda sangiiinea, a anemia
do paciente oncoldgico é multifatorial e geralmente classifi-
cada como uma anemia de doencga cronica, usualmente rela-
cionada a uma resposta fisiolGgica inadequada, incapaz de
aumentar a produgdo de eritropoetina aos niveis necessarios
para corrigir o grau de anemia existente. A quimioterapia exa-
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Tabela 1
Periodo Hemoglobina Hematocrito
(média/desvio padrdo)
Pré-estudo 9,67/0,54 29,85/2,60
Semana 1 9,35/0,83 28,38/ 2,64
Semana 4 9,74/1,79 29,58/4,98
Semana 8 10.09/ 1,86 30,13/ 6,06
Semana 12 10,91/ 1, 33,23/4,24
Semana 16 10,52/ 1,92 31,86/5,56

cerba esta anemia, a qual tende a tornar-se mais intensa com
a repeti¢io dos ciclos de tratamento. Este fato foi particular-
mente bem documentado em pacientes submetidos a esque-
mas quimioterdpicos contendo cisplatina. Nestas circunstin-
cias, anemia moderada ou grave pode ocorrer entre 10% a
40% dos pacientes (11, 15). A incidéncia pode ser ainda mais
elevada entre individuos que recebem doses mais altas de
cisplatina (100mg/m2 por ciclo) (16).

A ocorréncia de anemia grave pode contribuir
significantemente para o aumento da morbidade decorrente
da neoplasia e de seu tratamento. Além disso pode retardar
ou até mesmo impedir a continuidade de um tratamento
quimioterdpico planejado, enquanto que a corregiio da ane-
mia permite a retomada da quimioterapia.

Tradicionalmente, a transfusdo de hemadcias € a forma uti-
lizada para a corregdo da anemia do paciente oncolégico. De
maneira geral, quase 20% dos pacientes portadores de tumo-
res s6lidos submetidos & quimioterapia vém a receber trans-
fusdes sangiiineas durante seu tratamento (20), enquanto que
entre pacientes portadores de leucemias este indice é ainda
mais elevado. Por outro lado, muitos destes pacientes j4 apre-
sentam-se anémicos antes mesmo do inicio do tratamento
antineoplasico (20).

Ocorre, todavia, que o uso de transfusdes de sangue, ain-
da que considerando-se a utiliza¢do das melhores e mais mo-
dernas técnicas de tipagem, triagem e selecdio, bem como a

Tabela 2

Sobrecarga de volume

Hemossiderose

Reacodes alérgicas

Imunomodulagéo

Doencga enxerto versus hospedeiro

Transmissdo de doencas infecciosas ( incluindo HIV,
HTLV I, HTL Vil, hepatite C e etc.).

utilizac@o de filtros e irradiagfo, estd associado a uma série
de riscos, aqui sumarizados na tabela 2. Dentre estes riscos,
merece destaque o possivel papel imunossupressor associado
a transfusdes de sangue e ao aumento do risco de recidiva
tumoral entre pacientes que receberam transfusdes alogénicas,
conforme recentemente sugerido por Heiss e cols. (14).
Outro risco relevante e muito discutido nos dias de hoje
esta ligado a transmissdo de infecgdes virais (Aids, HTLV-1,
hepatites A, B e C e citomegalovirus) através de hemoterapia.
O recente desenvolvimento da possibilidade de detectar
anticorpos para hepatite C permitiu que a incidéncia desta
infecciio entre individuos que recebem transfusdes de sangue
tenha sido reduzida de 1:100 para 1:300 a 1:900 (3). O risco
de transmissd@o de Aids em nosso meio foi assunto de recente
trabalho publicado por Hamerschlak e cols. (13). O risco de
Aids transfusional nos Estados Unidos (varia 1 caso para cada
38.000 a 1 caso para cada 225.000 transfusdes realizadas) é
15 vezes menor do que o risco no Brasil. Em nosso meio
podemos estimar o risco entre 1 para 2.533 a 1 para 15.000
transfusdes efetuadas. Este cendrio deve-se a doagio de sangue
por parte de individuos jd contaminados, mas que ainda ndo
'Qésenvolveram anticorpos anti-HIV em niveis detectdveis. A
positividade deste tipo de teste pode ocorrer semanas ou até
mesmo meses apos ter acontecido a infecc@o viral. Este fend-
meno, conhecido como janela imunolégica, permite que um
individuo jd infectado pelo HIV passe desapercebido aos testes
de detecgdo do virus e seja utilizado como doador de sangue.
Baseados nos fatos aqui expostos, torna-se claro que indi-
viduos portadores de neoplasias malignas freqiientemente
necessitam de tratamento de anemia e que o desenvolvimen-
to de novas opgdes terapéuticas, seguras e eficientes, sio cer-
tamente desejaveis. Neste contexto, diversos trabalhos reali-
zados em pacientes portadores de insuficiéncia renal demons-
traram ser possivel corrigir a anemia destes individuos, de
maneira eficiente e segura, com o uso de eritropoetina huma-
narecombinante. A partir dos conhecimentos adquiridos com
o tratamento de pacientes renais cronicos, diversos autores
relataram resultados promissores com a utilizagdo desta es-
tratégia no tratamento da anemia do paciente oncoldgico (4).
Relatamos a seguir a experiéncia deste estudo multicéntrico.

Materiais e métodos

O objetivo deste estudo foi avaliar a eficicia do uso de
eritropoetina humana recombinante (r-HuEPO) através de
pardmetros hematolégicos e da necessidade da realizacdo de
transfusdes de sangue em pacientes oncolégicos portadores
de anemia secunddria a cincer e quimioterapia mielotéxica
ciclica, incluindo ou ndo regimes quimioterdpicos contendo
cisplatina.
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Trata-se de um estudo aberto, multicéntrico, reunindo 17
pacientes oncoldgicos, em tratamento com quimioterapia
sistémica mielotéxica.

Critérios de inclusao

* Pacientes com anemia (hemoglobina igual ou inferior a
10,5 g/dl), com qualquer tipo de cancer, exceto leucemias
agudas e neoplasias derivadas da linhagem mieldide, sendo
tratados com drogas citot6xicas de forma ciclica e agressiva
(mielotéxica).

* Idade acima de 18 anos e expectativa de vida igual ou
superior a 6 meses.

* Estado geral : escala I, 2 ou 3 na escala de Miller.

* Pacientes de ambos os sexos, porém pacientes do sexo
feminino devem estar na fase p6s-menopausa ou utilizar-se
de medidas anticoncepcionais adequadas.

* Pacientes clinicamente estdveis no més que antecede sua
entrada no estudo.

* Exames laboratoriais: neutréfilos do sangue superiores
a 500/mm3, plaquetas superiores a 75.000/mm3, creatinina
sérica inferior a 2mg/dl, sangue oculto nas fezes negativo,
teste de Coombs negativo.

Ap6s serem considerados elegiveis, os pacientes fornece-
ram consentimento pés-informado por escrito.

Critérios de exclusio

* Diagnéstico de leucemia aguda ou neoplasia derivada
da linhagem mieléide.

* Disfungido clinica significativa pulmonar, cardiaca,
enddcrina, neuroldgica, gastrointestinal ou geniturindria, ndo
relacionada a neoplasia de base.

* Metdstases cerebrais.

* Histéria de convulsdes.

* Hipertensdo arterial nio controlada (pressdo diastélica
superior a 100mmHG).

* Presenga de anemia relacionada a outras causas, tais quais
sangramento digestivo ou geniturindrio ou hemélise signifi-
cativa,

* Terapia com andrégenos nos dois meses que antecede-
ram o inicio do estudo.

* Enfermidade aguda nos ultimos sete dias que antecede-
ram a inclusdo do paciente no estudo.

* Administragdo de qualquer droga experimental nos tlti-
mos 30 dias.

* Cirurgia citorredutora ou radioterapia nos dltimos 30
dias.

O tratamento consistiu na aplicagdo subcutinea de
eritropoetina humana recombinante, (Eprex, Cilag Farmacéu-
tica), na dose de 150UI/KG/dose, administrada 3 vezes por
semana, por 16 semanas consecutivas.

Caso fosse alcangada hemoglobina igual ou superior 12g/
dl, a dose semanal de eritropoetina deveria ser reduzida de
forma a manter a hemoglobina neste nivel. Transfusées fo-
ram permitidas se necessdrias, a critério dos investigadores.
Avaliagdes clinicas e laboratoriais periédicas, incluindo de-
talhes relacionados a tolerancia a medicagdo em estudo (inci-
déncia e gravidade de reacoes adversas), bem como relacio-
nadas a histéria transfusional.

Avaliacao clinica pré-tratamento

1) Histéria clinica, incluindo a histéria transfusional dos
ltimos seis meses que antecederam a inclusdo do paciente
no estudo.

2) Exame fisico.

3) Avaliagio laboratorial.

- Hemograma completo, incluindo contagem de plaquetas
e reticuldcitos.

- Glicose, sédio, potdssio, cloro, célcio, creatinina, protei-
nas totais, bilirrubinas, transaminases, ferro sérico, ferritina,
siderofilina (dosagens sangiifneas).

- Tempo de protombina.

- Urina tipo 1.

- Pesquisa de sangue oculto nas fezes.

- Teste de Coombs direto.

Caracteristicas dos pacientes

17 pacientes

Sexo masculino: 2, sexo feminino: 15

Idade: média de 52 anos (32-78 anos)

Diagnéstico:

Linfoma ndo-Hodgkin : 5

Doenga de Hodgkin : 2

Osteossarcoma : }

Mieloma miiltiplo : 1

Adenocarcinoma de mama : 5

Adenocarcinoma de ovirio : 3

Centros que participaram do estudo :

* Hospital Israelita Albert Einstein, Sdo Paulo

* Hospital A. C. Camargo, Sdo Paulo

* Hospital das Clinicas da Unicamp, Campinas

* Hospital Belo Horizonte, Belo Horizonte

* Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana,
Curitiba

* Instituto Nacional do Cancer (Inca), Rio de Janeiro

Resultados
De acordo com os critérios de inclusio deste protocolo,

todos os pacientes apresentavam anemia ao iniciar o trata-
mento com r-HUEPO, definida para fins do estudo como sen-

105



EFEITO DA ERITROPOETINA HUMANA[ _

Acta Oncol. Bras. Vol. 15 - n°. 3, 103-108, Mai-Jun-Juk 199Ll

Hematocrito

35 %

34
32 . [ oL
31
30 -
29 e
28 e e SR S e S
e
Y
25 1 1 1 1 1 1 1 1 1 L 1 I ] 1 1

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

semana

Gréfico 1 - Evolugo dos valores do hematécrito (%) no decorrer das 16 semanas de tratamento (n = 17).
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do hemoglobina igual ou inferior a 10,5g/dl. De fato, 15 de
nossos pacientes (88%) apresentavam hemoglobina inicial
inferior a 10,0g/dl (variagio: 8,5-10,5 , média de 9,57 com
desvio padrio de 0,54).

Devido a esta significativa anemia presente no momento
do inicio do tratamento, dez pacientes (58%) foram submeti-
dos a transfusdes de sangue no decorrer das quatro primeiras
semanas do estudo, tendo sido realizadas na semana inicial
em nove destes pacientes.

A partir da quinta semana do tratamento, apenas ¢inco pa-
cientes (29%) necessitaram de suporte hemoterdpico; quatro
destes pacientes receberam transfusio de duas unidades de pa-
pas de hemdcias em ocasifo e o paciente restante recebeu trans-
fusdes na sétima e décima-segunda semana de tratamento.

Atabela 1 ilustra os niveis de hemoglobina e hematdcrito
registrados no periodo pré-tratamento e nas semanas 1, 4, 8,
12 e 16.

As figuras | e 2 trazem uma representagio grafica da evo-
lugdo dos niveis de hemoglobina (figura 1) e hematderito (fi-
gura 2) ao longo do periodo estudado.

A tolerincia ao tratamento foi considerada excelente, néo
tendo sido registrados efeitos adversos que pudessem ser atri-
buidos a droga em estudo.

Discussao

Anemia relacionada a produgdo insuficiente de hemicias
constitui-se num problema muito comum entre pacientes por-
tadores de neoplasias avangadas e outras doengas cronicas.

Anemia é extremamente comum em pacientes com cin-
cer e sua etiologia é multifatorial. Excluindo-se os casos em
que ocorre perda sangiifnea relacionada ao tumor, a anemia
do paciente oncolégico € semelhante aquela que ocorre asso-
ciada a doengas cronicas, insuficiéncia renal, Aids, infeccOes,
artrite reumatéide, nas quais ocorre produgdo ina-
propriadamente baixa de eritropoetina, levando-se em consi-
deragdo o nivel de anemia. Miller e cols, estudando 74 pa-

cientes oncolégicos, verificaram que comparados a pacientes
portadores de anemia ferropriva, considerando-se um nivel
semelhante de anemia, os pacientes oncolégicos apresenta-
vam uma resposta inadequada em termos de produgio de
eritropoetina. Esta anemia, presente mesmo entre pacientes
fora de tratamento quimioterdpico, tendia a ser mais intensa
entre os pacientes em quimioterapia, a despeito de empregar-
se ou ndo cisplatina (18).

Esta produg@o inadequada de eritropoetina estd ligada a
diferentes fatores etiolégicos. Talvez em parte possa estar li-
gada a um efeito paraneoplédsico resultante da agdo de
citoquinas, tais como interleucina-1, fator de necrose tumoral
e gama-interferon, os quais sabidamente, em modelos expe-
rimentais in vitro, inibem a produgio de eritropoetina em res-
posta 4 hipéxia (8). O mesmo fendmeno foi verificado in vivo,
em experimentos nos quais cachorros foram tratados com
agentes alquilantes e submetidos a hipéxia (10). Assim sen-
do, mesmo associada a diversos fendmenos, a anemia asso-
ciada ao cincer ou  quimioterapia estd associada a uma defi-
ciénciarelativa de eritropoetina. Em situa¢des andlogas, tais
como a insuficiéncia renal, a artrite reumatdide e a Aids, a
eficiéncia da eritropoetina humana recombinante no tratamen-
to da anemia j4 esta bem documentada (5,7, 9, 19).

A tolerabilidade do tratamento com r-HUuEPO esta tam-
bém bem estudada. O principal efeito colateral visto em pa-
cientes em hemodidlise é uma piora da hipertensio, associa-
da a elevagido dos niveis de hematéerito. A ocorréncia de hi-
pertensdo clinicamente relevante ndo foi verificada em ou-
tros grupos de paciente em que a r-HuEPO foi estudada (9,
12, 19). Este efeito colateral tampouco ficou evidente em es-
tudos envolvendo pacientes oncolégicos. Em estudos
randomizados, recentemente publicados, a ocorréncia de efei-
tos colaterais clinicamente relevantes nao foi observada (1, 2,
6). Especificamente, dores Gsseas, febre e mialgias, as quais
sdo fregiientemente associadas ao emprego de outros fatores
de crescimento de medula 6ssea, sio virtualmente inexistentes

106



EFEITO DA ERITROPOETINA HUMANA |

Acta Oncol. Bras. Vol. 15 - n®. 3, 103-108, Mai-Jun-Jul, 1995

entre os pacientes tratados com eritropoetina recombinante.

Em dois grandes trabalhos multicéntricos, randomizados,
a r- HuEPO foi comparada a placebo em 289 pacientes. O
esquema de administragdo de eritropoetina utilizado no estu-
do foi igual ao utilizado em nosso estudo, exceto pelo fato de
que os pacientes foram tratados por 12 semanas ao invés de
16 semanas. Verificou-se que entre os pacientes alocados para
receberem r-HuEPO, houve, entre o segundo e o terceiro més
de tratamento, uma redugfo estatisticamente significante no
nimero de pacientes que necessitaram receber transfusdes
(45,5% entre os pacientes do grupo placebo, 27,8% entre os
pacientes tratados). Entre os pacientes tratados com cisplatina,
48% dos pacientes do grupo tratado com r-HuEPO apresen-
taram elevagdo dos niveis de hematdcrito iguais ou superio-
res a 6%, enquanto que tal nivel de elevagio ocorreu apenas
em 6,6% dos pacientes do grupo-controle. Para pacientes tra-
tados com esquemas quimioterdpicos ndo contendo cisplatina,
58% dos pacientes do grupo tratado com r-HUEPO versus
13% do grupo placebo apresentaram elevagéio do hematéerito
desta magnitude. A andlise de qualidade de vida demonstrou
igualmente uma diferenca estatisticamente significante favo-
recendo o grupo tratado com eritropoetina. A conclusio des-
tes estudos, demonstrando que o emprego da r-HuEPO em
pacientes oncolégicos permite a redugio da necessidade de
transfusdes de sangue e promove melhora da qualidade de
vida, serviu de base para a aprovacao, pelo FDA, da eritro-
poetina para uso nas anemias associadas a tratamentos
quimioterapicos (1, 2, 6).

Markman avaliou o emprego da eritropoetina humana
recombinante na preven¢io da anemia associada ao uso de
carboplatina (17). O estudo foi desenhado de maneira a de-
terminar se a r-HUEPO poderia ser utilizada profilaticamente
em pacientes de alto risco para o desenvolvimento de ane-
mia. Nio se trata de um estudo randomizado; 16 pacientes
tratados com carboplatina e etoposide foram comparados a
um grupo histérico de 40 pacientes submetidos ao mesmo
esquema quimioterdpico e cujas caracteristicas clinicas em
nada diferiam do grupo tratado com r-HuEPO. Um nivel de
hemoglobina inferior a 9 g/dl ocorreu em 60% dos controles
histéricos € em 13% dos pacientes tratados com r-HuEPO
(p<0.005). Anemia grave definida no estudo como sendo a

ocorréncia de hemoglobina inferior a 8g/dl ocorreu em 23%
dos pacientes do grupo histérico e em 6% dos pacientes trata-
dos com r-HUEPO (p= 0.005). Este estudo ressalta a impor-
tancia do inicio precoce da eritropoetina na prevengao de ane-
mia grave associada a quimioterapia, dado que ocorre um
intervalo aproximado de quatro semanas entre o inicio da te-
rapéutica e a obtengdo de resposta. Desta forma, para que se
possa evitar ou minimizar a necessidade de transfusdes de
hemadcias, o tratamento deve ser instituido precocemente, ndo
permitindo que o paciente seja prolongadamente exposto aos
agentes quimioterdpicos por tempo prolongado. Com a utili-
zacdo desta estratégia, conforme sugerido por Markman, o
risco de transfusio pode ser minimizado.

Entre os pacientes que participaram de nosso estudo, a
presenga de anemia, caracterizada por hemoglobina inferior
a 10,5g/dl constitufa-se em critério de inclusio. De fato, 15
dos 17 pacientes (88%) tinham hemoglobina inicial inferior
a 10g/dl. Oito destes pacientes (47% do total), por apresenta-
rem anemia significativa ao ser incluidos no estudo, recebe-
ram transfusdo de papas de hemacias antes de completarem
quatro semanas de tratamento (transfusfo na primeira sema-
na em sete dos oito pacientes). Apds a quarta semana de tra-
tamento, apenas cinco pacientes necessitaram receber novas
transfusdes (29%), enquanto que os demais pacientes (71%), a
despeito de serem submetidos a tratamento quimioterapico
mielotdxico continuo durante todo o periodo de avaliagdo do
estudo, mantiveram-se bem do ponto de vista hematolégico,
ndo necessitando receber suporte hemoterdpico. O tratamento
foi muito bem tolerado e efeitos colaterais relacionados ao uso
da eritropoetina humana recombinante nio foram observados.

A eficiéncia e seguranca decorrentes do emprego da 1-
HuEPO em pacientes oncoldgicos com anemia, conforme
verificados em nosso estudo, reproduzem os resultados obti-
dos por outros investigadores.

Em conclusio, a eritropoetina humana recombinante cons-
titui-se numa nova opgio terapéutica a ser agregada ao arse-
nal terapéutico utilizado em pacientes oncoldgicos. Seu em-
prego, sobretudo se considerado precocemente no decorrer
do tratamento quimioterdpico, € capaz de reduzir significati-
vamente a necessidade de transfusdes de sangue, de maneira
consistente, previsivel e segura.

Summary

Seventeen cancer patients receiving myelotoxic chemotherapy were evaluated in an open, multicenter study, about the
efficacy of Recombinant Human Erythropoietin in the treatment of anemia (hemoglobin < 10,5 g/dl).

Patients with any kind of cancer were included, except those with acute leukemia and malignancies derived from myeloid
cell line, with life expectancy superior to 6 month. The patients received 150 UI/KG there times a week, for the total of 16
weeks. The mean age was 52 years. Fifteen patients (88%) showed inicial hemoglobin (hgb) inferior to 10g/dl and for this
reason 10 patients (58%) received blood transfusion during the first 4 weeks and among these 9 in the first week. After the fifth

week, five patients (29%) needed blood transfusion.
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It was not reported adverse reaction related to the use of r-HuEPO.

These results stresses the importance or the early of EPO in the prevention of severe anemia associated with chemotherapy,
because the response to the treatment accured between the first and the fourth week of treatment.

The r-HuEPO is a new therapeutic option to the cancer patients, decreasing the number of blood transfusion.
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