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Summary

Anaemia is a common problem in cancer patients that can negatively influence quality of life and prognosis.
Until the end of ‘90s, red blood cells transfusion has been the unique treatment to restore red blood cells
count. The introduction in clinical practice of recombinant human erythropoietin changed the conventional
approach to anaemic patients. Erythropoietic Stimulating Agents (ESA) can increase haemoglobin levels and
improve symptoms in anaemic patients. Optimal management of chemotherapy-induced anaemia (CIA) can
be obtained strictly following evidence-based guidelines published by international organisations. The role of
intravenous iron supplementation to improve response rate and the impact of treatment on survival are also

discussed.
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L’anemia (an-aemia) puo es-
sere definita come una ri-
dotta quantita di emoglobina
(Hb) circolante, piuttosto che
come un ridotto numero di
emazie e, per questo motivo,
entrambi i parametri sono sta-
ti utilizzati nei trial clinici
come endpoint primario di ef-
ficacia'®. Ad eccezione dei casi
associati a carenze alimentari,
malassorbimento o emorragie
occulte, I'anemia severa si ri-
scontra frequentemente in due
condizioni cliniche:

1) nel paziente neoplastico in

trattamento attivo;

2) nel paziente con insufficien-
za renale cronica (IRC).
La prima forma é definita ane-
mia chemio-indotta o CIA
(Chemio-Induced Anaemia).
La prevalenza della CIA varia
in funzione del tipo di neopla-
sia, dell’eta del paziente, di
preesistenti o concomitanti
malattie e delle eventuali tera-

pie citostatiche in essere; essa
va distinta dall’anemia associa-
ta alla neoplasia (AAN), ov-
Vero non associata ai tratta-
menti ma alla malattia in se.
Circa il 50% dei pazienti con
tumori solidi presenta alla dia-
gnosi una condizione anemi-
ca, un valore che pud raggiun-
gere anche il 60-70% nei pa-
zienti con linfomi non-Hod-
gkin*5, La riduzione dei valo-
ri di Hb circolante determina
numerose alterazioni biologi-
che associate alla bassa tensio-
ne di O, a livello tissutale,
nonché alterazioni emodina-
miche compensatorie (tachi-
cardia, ipertrofia ventricolare)
e cognitive (disorientamento,
perdita di memoria, etc.). Ap-
pare quindi evidente come una
riduzione sensibile dei livelli
di Hb rispetto al basale (=2
g/dL) correli con un significa-
tivo peggioramento dell’indi-
ce di Karnofsky e di altre sca-
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le di performance psicofisica®.
Complessivamente quindi,
I’'anemia influenza la qualita di
vita (Quality of Life -QoL-)
con andamento proporziona-
le alla gravita’. Poiché i valo-
ri di Hb al di sotto dei quali
iniziare il trattamento con eri-
tropoietine e gli obiettivi da
raggiungere sono fissati da spe-
cifiche Linee Guida, & utile
riportare la classificazione del-
I’anemia secondo i due stan-
dard maggiormente adottati
(tabella 1).

Fino alla meta degli anni ‘30,
I’anemia era trattata esclusiva-
mente con la trasfusione di
sangue intero; successivamen-
te si osservo che gli androgeni
stimolavano I’eritropoiesi, pur
con tutti i limiti associati a tale
trattamento®. Solo negli ulti-
mi 20 anni la stimolazione del-
I’eritropoiesi con la sommini-
strazione esogena di eritropo-
ietina ricombinante ha radical-
mente cambiato la gestione del
paziente anemico neoplastico.

Stimolazione
eritropoietica vs tratta-
mento trasfusionale

Benché la trasfusione di san-
gue sia ancora oggi una misu-
ra abbastanza diffusa nel trat-
tamento dell’anemia grave,
questa terapia presenta nume-

rose problematiche: rischio di
trasmissione di agenti infettan-
ti, di emolisi acuta dovuta ad
incompatibilita del sistema
ABO e, nei trapianti di midol-
lo, a reazioni GVHD (Graft-
Versus-Host Disease) anche
fatali*2. Infine, la trasfusione di
sangue ha durata limitata e
deve essere ripetuta nel tem-
po con notevole disagio per il
paziente®.

A partire dal 1989, anno di
introduzione della eritropoie-
tina umana ricombinante
(rHUEPO), numerosi studi
hanno dimostrato che la som-
ministrazione endovenosa o
sottocutanea di questa sostan-
za costituisce un’alternativa
efficace e comoda alla trasfu-
sione sia per aumentare I’emo-
globina, sia per migliorare la
qualita di vita (Quality of Life
-QoL-)*18, Sulla base dei risul-
tati di ampi trial sono state
redatte specifiche Linee Gui-
da: di particolare rilievo in
questo contesto sono quelle
aggiornate nel 2007 e pubbli-
cate nel 2008 dall’American
Society of Clinical Oncology
(ASCO) congiuntamente al-
I’American Society of Hema-
tology (ASH) nonché quelle
Europee della European Or-
ganization for Research and
Treatment of Cancer (EOR-
Tc)17,18.

Tabella 1. Classificazione della gravita dell’anemia sulla base dei
valori di emoglobina (g/dL). Nell’'ultima colonna é riportata la sinto-
matologia associata a ciascun grado di anemia. (Dati da WHO 1968°

e Groopman JE 19991°),

Grado NCI WHO Sintomi

0 Range di normalita >11 nessuno

1 10 - <16 donne 9.5-10.9 lievi

10 - <18 uomini

2 8-10 8-9.5 moderati

S 6.5-7.9 6.5-7.9 gravi/molto gravi

4 <6.5 <6.5 a rischio di vita
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Questi due documenti, che
costituiscono lo standard di
riferimento per I'impiego ot-
timale delle proteine eritropo-
ietiche, sono ampiamente (ma
non totalmente) sovrapponi-
bili ed aggiornano le rispetti-
ve precedenti versioni
(ASCO/ASH 2002) ed (EOR-
TC 2004)¥2, In questa rasse-
gna, quando necessario, si fara
riferimento anche alle Linee
Guida del National Cancer
Comprehensive Network
(NCCN)%.

Eritropoietine a con-
fronto

Per fattori di crescita eritropo-
ietica, definiti nella nomencla-
tura ASCO Erythropoiesis Sti-
mulating Agents (ESA) ed in
quella EORTC Erythropoietic
Proteins (EPO) si intendono
tre eritropoietine ricombinan-
ti: 1) epoetina-alfa; 2) epoeti-
na-beta; 3) darbepoetina-alfa.
Recentemente inoltre, sono
stati pubblicati i dati di uno
studio di non inferiorita con-
dotto in pazienti dializzati con
la prima eritropoietina-beta
peghilata e, nel mese di Luglio
2007, questa molecola ¢ stata
approvata dal’EMEA nei pa-
zienti con IRC ma non in
quelli con malattie neoplasti-
Che22,23.

Sono riportati di seguito i
principali dati relativi alle tre
eritropoietine attualmente di-
sponibili in Italia. Queste
molecole presentano un pro-
filo farmacocinetico diverso e
tale da giustificare differenti
schedule. In tabella 2 sono
riassunte le principali caratte-
ristiche delle tre molecole.
Analogamente a quanto osser-
vato per le differenze farma-
cologiche esistenti fra le tre
molecole, gli studi clinici han-
no dimostrato tassi di rispo-



| fattori di crescita eritropoietica nell’anemia chemioindotta

Tabella 2. Principali proprieta farmacologiche di epoetina-alfa,
epoetina-beta e darbepoetina-alfa. (Dati da Cersosimo RJ 20062 e

Summary Product Monograph?).

Parametro Epo-a Epo-B Darb
Peso molecolare (Kb) ~30 ~30 ~38
Biodisponiblita (%) 20-30 23-42 37
Emivita (h)

-Endovenosa 8.5 - 25.3
-Endovenosa in IRC 4-13 - 21
-Sottocutanea 16-19 13-28 33-48
-Sottocutanea in IRC 14 4-12 49
Clearance (mL/h/kg) 4.0 - 1.6
TC, ., al picco (h) 16 12-28 86
TC, _, al picco in IRC (h) 18 - 54

Legenda: IRC= Insufficienza Renale Cronica; TC__ = Tempo alla

Concentrazione Massima

sta simili ma non sovrapponi-
bili?®?, L’epoetina-beta si dif-
ferenzia dalla forma alfa per
la diversa conformazione tri-
dimensionale a parita di se-
guenza amminoacidica, deter-
minando differenti caratteri-
stiche farmacocinetiche?. 1l
differente comportamento
farmacologico delle molecole
dipende dal maggior grado di
glicosilazione e dall’aumento
del peso molecolare di darbe-
poetina-alfa (—38kD) rispet-
to ad Epo-a (—30kD) e Epo-
B (—30kD), a parita di lun-
ghezza della catena polipepti-
dica (165 amminoacidi)®?3.
L’affinita recettoriale di darbe-
poetina-alfa ¢ lievemente mi-
nore rispetto a quella espressa
da Epo-a, a fronte di una emi-
vita piu lunga ed una aumen-
tata attivita biologica®.

Obiettivi del tratta-
mento eritropoietico

Gli obiettivi del trattamento
con eritropoietine sono con-
venzionalmente definiti in ter-
mini di:

1) incremento dei livelli basa-
li di emoglobina;

2) riduzione delle unita di san-
gue trasfuso;

3) miglioramento della quali-
ta di vita.

L’incremento dei livelli basali
di Hb costituisce la risposta
emopoietica ed é I'obiettivo
primario del trattamento con
eritropoietine. Al raggiungi-
mento di tale obiettivo, oggi
fissato a valori pari a 12 g/dL,
consegue la riduzione del nu-
mero di trasfusioni, un altro
parametro utilizzato in molti
studi clinici per misurare I’ef-
ficacia del trattamento. Per
quanto riguarda la qualita di
vita, essa costituisce a tutt’og-
gi un end-point ancora poco
esplorato negli studi clinici
randomizzati.

Risposta emoglobinica

Per risposta emoglobinica si
intende un incremento dei
valori basali di Hb =2 g/dL
o il raggiungimento di valori
di emoglobina pari a 12 g/dL
in assenza di trasfusione negli
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ultimi 28 giorni. L’efficacia del
trattamento rispetto al place-
bo, o rispetto al farmaco di
controllo, misura la percen-
tuale di pazienti che ha rag-
giunto almeno uno dei due
goal di cui sopra. Generalmen-
te le Linee Guida indicano in
4-6 settimane il tempo mini-
mo per ottenere incrementi
apprezzabili dell’emoglobine-
mial”#2t, Dopo trattamento
per 6-8 settimane (ASCO/
ASH) 0 4-8 settimane (EOR-
TC), in assenza di risposta
adeguata (incremento Hb<<1-
2 g/dL), la somministrazione
di ESA deve essere interrotta.
Questi pazienti sono definiti
non responder e costituiscono
il 30-40% di tutti i pazienti
con CIA trattati con eritro-
poietine. La mancata risposta
al trattamento con una eritro-
poietina non é necessariamen-
te “crociata” con altra eritro-
poietinae, in almeno un caso,
e stato dimostrato in uno stu-
dio retrospettivo che pazien-
ti poco responsivi all’epoeti-
na-alfa (anche ad alte dosi)
hanno successivamente rispo-
sto a darbepoetina-alfa alla
dose di 200-300 pg ogni 2 set-
timane, corrispondente a 150
ug/sett®,

Le Linee Guida EORTC sug-
geriscono di iniziare il tratta-
mento con ESA per valori di
Hb pari a 9-11 g/dL e di mi-
rare ad un target di 12 g/dL.
Inoltre, viene posta enfasi sul-
la necessita di mantenere que-
sto target con personalizza-
zione del dosaggio, per esem-
pio dilazionando le dosi fino
ad individuare la dose mini-
ma di mantenimento?®. Sulla
base dei risultati di studi cli-
nici controllati che hanno vi-
sto un incremento della mor-
talita per valori di emoglobi-
na =12 g/dL, le Linee Gui-
da ASCO ed EORTC han-
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no fissato tale valore come
limite massimo, suggerendo
la riduzione del dosaggio qua-
lora tali valori dovessero esse-
re superati'’,

Supporto trasfusionale

Il numero di trasfusioni e la
quantita totale di sangue tra-
sfuso costituiscono end-point
primari nella maggioranza dei
trials con eritropoietine. Le
Linee Guida indicano di valu-
tare la trasfusione nei pazien-
ti con valori di Hb <9 g/dL
e, per questa ragione, negli stu-
di clinici i livelli basali di emo-
globina sono raramente infe-
riori a 9 g/dL*. La necessita
di supporto trasfusionale du-
rante trattamento eritropoie-
tico € quindi un indice di man-
cata/inadeguata risposta al
trattamento stesso. Negli stu-
di clinici, la somministrazio-
ne di eritropoietina riduce il
rischio relativo (RR) di trasfu-
sione del 35-50% rispetto al
placebo®,

Qualita di vita (Qol)

L’anemia si associa ad impor-
tante sintomatologia sistemica
(astenia, vertigini, tachicardia,
etc.) che rendono il paziente
totalmente o parzialmente in-
capace di svolgere molte delle
attivita quotidiane, con impat-
to significativo sulla qualita di
vita®*, Il peggioramento del-
la QoL dipende dal grado e
dalla durata dell’anemia: per
anemie di grado >2 (Hb <8¢/

dL) e di durata superiore ad una
settimana, il paziente é fre-
guentemente allettato, presen-
ta importante sintomatologia
cardiovascolare compensato-
ria e perdita progressiva del-
I’autosufficienza®,
Purtroppo i dati circa i bene-
fici della somministrazione di
eritropoietina sulla qualita di
vita sono ad oggi ancora scar-
Si € non sempre univoci**,
Gli strumenti utilizzati per
misurare la qualita di vita nel
paziente oncologico sono pre-
valentemente i questionari
della serie FACT (Functional
Assessment of Cancer The-
rapy): alcuni di essi sono spe-
cifici per I'astenia (FACT-Fa-
tigue) e per I'anemia (FACT-
Anemia)*47,

Fattori predittivi di
risposta

L’obiettivo del trattamento
con eritropoietine é I'incre-
mento di =2 g/dL e la ridu-
zione significativa del nume-
ro di trasfusioni; solo il 60-
70% dei pazienti risponde ade-
guatamente al trattamento, in-
dipendentemente dal tipo di
eritropoietina*®®. Questo
dato pone il problema di iden-
tificare preventivamente i pa-
zienti non responsivi 0 poco
responsivi alla stimolazione
eritropoietica. Numerosi stu-
di clinici e sperimentali han-
no individuato una lunga se-
rie di potenziali predittori di

risposta, ma solo pochi si sono

dimostrati effettivamente sen-

sibili ed accurati®*®. Preditto-

ri di risposta affidabili sono

risultati essere (tabella 3):

1) basse concentrazioni basali
di eritropoietina endogena;

2) saturazione transferrina
=20%;

3) bassi livelli basali di Hb
(<10 g/dL).

Concentrazioni basali di
eritropoietina endogena

Nei pazienti con ridotti livel-
li basali di eritropoietina en-
dogena si riscontra una rispo-
sta piu frequente rispetto alla
controparte con valori piu ele-
vati. In particolare, valori di
eritropoietina endogena
<<100 mU/mL ed incrementi
di Hb =0.5 g/dL nelle prime
2 settimane di trattamento,
predicono una risposta com-
pleta nel 95% dei trattati (ac-
curatezza pari al 95%). Vice-
versa elevati livelli di eritropo-
ietina endogena si associano a
minori tassi si risposta: Lud-
wig e collaboratori hanno ri-
scontrato che nei pazienti con
livelli di Epo =100 mU/mL
trattati con dosi standard di
epoetina-alfa, incrementi mo-
desti nelle prime due settima-
ne (<<0.5 g/dL) erano predit-
tivi di mancata risposta (accu-
ratezza 93%).

Reticolociti e ferritina

L’incremento del numero di
reticolociti (=40.000 cellule/

Tabella 3. Fattori predittivi di risposta al trattamento eritrostimolante in pazienti con anemia chemioindotta.
(Dati da Ludwig 19945 e 199852, Adamson 1999%).

Fattori positivi

Fattori negativi

Livelli di Hb <10.5 g/dL

Livelli di eritropoietina endogena <100 mU/mL
Saturazione transferrina >20%
Incremento precoce reticolociti (>40.000/uL)

Ridotta riserva midollare

Ridotte concentrazioni di folati

Ridotte riserve marziali

Depositi di ferritina sierica <100 ng/L

146
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ulL) costituisce un indice po-
sitivo di risposta e, per que-
sto motivo, in alcuni studi la
conta dei reticolociti circo-
lanti é stato utilizzata come
marker surrogato di rispo-
sta®. Viceversa, concentra-
zioni di ferritina sierica
<<100 ug/L costituiscono un
fattore predittore negativo di
scarsa risposta terapeutica.

Questi due elementi sono
evidentemente correlati con
I’attivita biologica dell’epo-
etina che, stimolando la sin-
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tesi di nuova emoglobina,
accelera la maturazione del-
le cellule staminali della filie-
ra rossa, determinando incre-
mento di reticolociti e di
emazie immature ma anche
il depauperamento dei depo-
siti di ferro (anemia funzio-
nale). Ne consegue che I'im-
possibilita di attingere ad
adeguati depositi di ferro,
non sostenuti con supple-
mentazione esogena (terapia
marziale), riduce la sintesi di
emoglobina.

I risultati degli studi
clinici

A partire dalla meta degli anni
‘90 le proteine eritropoietiche
sono state sottoposte ad estesi
studi clinici in pazienti anemi-
ci a diversa etiopatogenesi.
L’introduzione nel 2002 del-
la darbepoetina ha dato un
nuovo impulso alla ricerca
clinica, prospettando schemi
terapeutici meno gravosi a
parita di efficacia. In tabella
4 sono riportate le indicazio-

Tabella 4. Linee Guida a confronto circa I'impiego ottimale di epoetina-alfa e darbepoetina alfa nel-

I’anemia chemioindotta.

Parametro

EORTC 2008

ASH/ASCO 2008

Inizio terapia

= iniziare ESA per valori Hb
pari a 9-11 g/dL
e per valori Hb <11.9 (senza

e per valori <10 g/dL trattare
sempre; valutare eventuale
supporto trasfusionale

Profilassi per Hb
nella norma

Target Hb

Anemia cancro-
correlata (in assenza
di chemioterapia)

Schedule Epo-a

Schedule Darb

sintomi) valutare opportunita ESA
in relazione ai fattori di rischio
individuali

= per valori Hb<9 g/dL valutare
necessita di trasfusione ed ESA
in relazione condizioni
singolo paziente

e non raccomandata

= 12 g/dL con aggiustamento
del dosaggio per
mantenere questo target

e nessun trattamento

= 150 UI/Kg 3 volte/sett

« 40.000 Ul/sett
Continuare per almeno 4-8
settimane prima di interrompere
per mancata risposta

= 2.25 pg/Kg a settimana
=500 ug ogni 3 settimane
Continuare per almeno 4-8

settimane prima di interrompere

per mancata risposta

= per valori Hb pari a 10-12 g/dL
e se paziente mai anemico
in precedenza iniziare
trattamento in relazione ai
fattori di rischio individuali
(eta, riserva cardiopolmonare,
etc)

e non raccomandata

« 12 g/dL con aggiustamento
del dosaggio per mantenere
questo target

e nessun trattamento

= 150 UI/Kg 3 volte/sett

« 40.000 Ul/sett
Continuare per almeno 6-8
settimane e sospendere se
incrementi HB <1-2 g/dL
0 nessuna riduzione delle
trasfusioni

«2.25 ng/Kg a settimana
=500 pg ogni 3 settimane
Continuare per almeno 6-8
settimane e sospendere se
incrementi HB <1-2 g/dL

0 nessuna riduzione delle
trasfusioni
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L'innovazione piu impor-
tante conseguente all’in-
troduzione (2001) della
darbepoetina e stata la
possibilita della monosom-
ministrazione settimanale.
Successivamente si & dimo-
strato che la somministra-
zione di epoetina-alfa alla
dose di 40.000 Ul/sett e ef-
ficace quanto la dose da
150 Ul/kg x 3/sett. Negli
studi piu recenti, avvallati
dalle indicazioni delle Li-
nee Guida, e stata compro-
vata I’efficacia e la sicurez-
za di darbepoetina 500 ug
ogni 3 settimane, con im-
portanti vantaggi in termi-
ni di comodita e costi di
assistenza.

ni provenienti dalle Linee
Guida ASH/ASCO ed EOR-
TC in ordine alle modalita di
somministrazione ed ai prin-
cipali obiettivi da raggiunge-
re durante la stimolazione eri-
tropoietica in corso di CIA.

L’innovazione pit importan-
te conseguente all’introduzio-
ne di darbepoetina € legata
prevalentemente alla sommi-
nistrazione monosettimanale
(1/sett) di questa molecola
approvata dal’EMEA nel
giugno 2001 rispetto alla som-
ministrazione 3 volte a setti-
mana (3/sett) dell’epoetina
alfa®>%. 1l vantaggio della mo-
nosomministrazione settima-
nale, a parita di efficacia e si-
curezza ha costituito un valo-
re aggiunto importante sia per
il paziente (maggior confort)
sia per I’erogatore della presta-
zione (minor numero di pre-
stazioni).

L’efficacia dei dosaggi della
darbepoetina-alfa (2.25 ug/
Kg/sett) e epoetina-alfa (150
UI/Kg x 3/sett) é stata suffra-

148

gata da numerosi studi clini-
ci®™®, Successivamente é stato
possibile verificare che epoe-
tina alfa puod essere sommini-
strata alla dose di 40.000 U
settimanali con risultati simili
allasomministrazione tre vol-
te a settimana®®®!. Risultati
analoghi sono stati ottenuti
con Epo-p alla dose di 30.000
U una sola volta a settimana
in pazienti con cancro del pol-
mone, registrando incremen-
ti di Hb pari ad 1.3 g/dL en-
tro la quarta settimana®?. Stes-
si risultati sono stati ottenuti
piu recentemente nello studio
BRAVE (Breast Cancer-Ane-
mia and the Value of Erythro-
poietin) in pazienti con carci-
noma metastatico della mam-
mella utilizzando la schedula
da 30.000 Ul/settimana®.
Contemporaneamente sono
stati disegnati e condotti nu-
merosi studi clinici che, sfrut-
tando la maggior emivita di
darbepoetina-alfa hanno ten-
tato con successo programmi
di somministrazione ogni 2
settimane (g2sett) e, piu re-
centemente, ogni 3 settimane
(g3sett) (approvata dal-
I’TEMEA nel 2003)%¢7,

Per quanto riguarda la sommi-
nistrazione di darbepoetina-
alfa ogni 3 settimane, questa
appare conveniente sia per il
paziente sia per il clinico, in
quanto coincide con molte
schedule di chemioterapia
(somministrazione sincrona).
Infine, la terapia sincrona con-
sente un consistente risparmio
di risorse, in quanto il tratta-
mento viene effettuato in re-
gime di day hospital, in occa-
sione della chemioterapia.
Alla luce di quanto appena ri-
portato sono di seguito pre-
sentati i dati piu recenti relati-
vi agli studi clinici con darbe-
poetina-alfa somministrata
ogni 2-3 settimane, con
I’obiettivo di dimostrare che
questi regimi sono sovrappo-
nibili per efficacia e sicurezza
alla monosomministrazione
settimanale sia della darbepo-
etina stessa sia delle altre eri-
tropoietine.

Darbepoetina ogni 3
settimane

A partire dalla seconda meta
del 2003 sono stati pubblicati
i risultati di numerosi trial
volti a verificare I'efficacia e

Figura 1. Andamento delle concentrazioni di emoglobina dopo som-
ministrazione sincrona ed asincrona di darbepoetina-alfa rispetto
alla chemioterapia. Il valore target prefissato (12 g/dL) e stato rag-
giunto quasi con una settimana di anticipo con la somministrazione
sincrona. (Dati da Glaspy JA 2005¢8).
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Figura 2. Nel pannello (A) effetti del trattamento con darbepoetina-alfa somministrata con due diverse
schedule sull’incidenza di trasfusioni. Nel pannello (B) effetti sui valori di emoglobinemia. (Dati da Canon

JL 2006°%).
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la sicurezza di darbepoetina
alfa somministrata alla dose
fissa di 500 pug g3sett®. | due
studi piu importanti che han-
no suffragato I’equivalenza in
termini di efficacia, sicurezza
e reazioni avverse della sche-
dula monosettimanale con
quella ogni 3 settimane, sono
quello di Glaspy, pubblicato
nel 2005, e quello di Canon
pubblicato nel 20065,

I positivi effetti della sommi-
nistrazione ogni tre settimane
sono stati dimostrati da Gla-
spy e collaboratori in pazien-
ti con CIA trattati con darbe-
poetina (6.75 ng/kg g3sett) in
modo sincrono (1° giorno di
chemioterapia) o asincrono
(15° giorno di chemioterapia),
registrando curve di risposta
emoglobinica pressoché so-
vrapponibili fra loro e sovrap-
ponibili a quella ottenuta con
la somministrazione monoset-
timanale (figura 1). Questi ri-
sultati hanno confermato che
i due regimi sono sovrapponi-
bili per efficacia ed eventi av-
versi e che la somministrazio-
ne sincrona puo essere adot-
tata senza inficiare il risultato
complessivo, con maggior

confort da parte del paziente
e con minori costi di gestione
da parte del sistema erogatore
della prestazione.

Nel successivo trial di Canon
e stato possibile dimostrare la
non inferiorita della schedula
g3sett rispetto a quella setti-
manale: in questo studio con-
dotto in 110 Centri in 24 Pae-
si europei, 353 pazienti adulti
con livelli di emoglobina <11
g/dL sono stati randomizzati
al trattamento con darbepoe-
tina 500 mg g3sett (braccio
attivo) o al trattamento con
darbepoetina 2.25 ng/Kg/sett
(braccio di controllo). Obiet-
tivi dello studio erano: 1) ri-
duzione del numero di trasfu-
sioni; 2) incremento dei livel-
li di Hb; 3) miglioramento
della qualita di vita. Si tratta
del primo trial comparativo
nel quale due diverse schedu-
le di darbepoetina-alfa sono
state valutate in ordine ai prin-
cipali parametri di efficacia e
sicurezza. Lo studio ha chia-
ramente dimostrato che la
schedula di somministrazione
ogni 3 settimane é efficace
guanto gquella monosettimana-
le per tutti e tre gli end-point

Luglio 2008 Volume 8 Numero 3

prefissati. In figura 2 € ripor-
tata la probabilita (intention to
treat) di trasfusione con le due
schedule: I'incidenza di episo-
di trasfusionali & apparsa so-
vrapponibile con la sommini-
strazione ogni 3 settimane
(23%) rispetto a quella mono-
settimanale (30%).

L efficacia clinica nelle
meta-analisi

A partire dal 2001 gli studi cli-
nici con eritropoietina sono
stati oggetto di valutazioni
comparative e di meta-analisi,
di cui cinque di notevole rilie-
vo sia sotto il profilo dell’effi-
cacia clinica che del rischio
tromboembolico™™.

Nella meta-analisi di Bohlius
del 2006, sono stati valutati 57
trial per complessivi 9.353 pa-
zienti inclusi’. Dei 57 trial,
una quota rilevante era stata
condotta con darbepoetina:; i
risultati di questa valutazione
sono quindi molto indicativi
dell’efficacia e della sicurezza
delle tre epoetine oggi dispo-
nibili. In figura 3 sono sinte-
tizzati i principali risultati di
guesta valutazione comparati-
va.

Trends in Medicine 149



T. Gamucci, R. Grandi, L. Mentuccia

Figura 3. Effetti del trattamento con Epo-a, Epo-f e darbepoetina

sul rischio di trasfusione, sulla sopravvivenza globale e sul rischio di
eventi tromboembolici. (Dati da Bohlius J 200674).
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I risultati di efficacia ottenuti
da Bohlius sono coerenti con
un’altra meta-analisi, condot-
ta precedentemente da Seiden-
feld (2001), e nella quale si era
registrata una riduzione del
rischio relativo di trasfusione
del 38%"™.

Qualita di vita

L’impatto della stimolazione
eritropoietica sulla qualita di
vita e divenuto un end-point
primario solo negli studi cli-
nici piu recenti e, per tale
motivo, i dati sono ancora
poco numerosi e frammenta-
ri: per esempio nella meta-ana-
lisi di Seidenfeld prima citata,
I’'unica che abbia valutato ol-
tre ai parametri ematologici
anche questo dato, non sono
stati evidenziati miglioramenti
significativi ed univoci dopo
somministrazione di epoetina-
alfa, a fronte di un sensibile
incremento dei livelli di emo-
globina e di una significativa
riduzione del tasso di trasfu-
sioni™. Questa meta-analisi ha
pero evidenziato che i benefi-
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ci della stimolazione eritropo-
ietica sulla qualita di vita pos-
sono essere mascherati da li-
velli di Hb non sufficiente-
mente bassi all’inclusione.

| benefici del trattamento eri-
trostimolante sulla qualita di
vita sono stati ampiamente
confermati dalla meta-analisi
di Jones che ha valutato speci-
ficamente la qualita di vita su

Darbepoetina € risultata
ugualmente efficace e sicu-
ra in tutte le fasce di eta,
compresi i pazienti over 75,
indipendentemente dai
parametri ematochimici e
funzionali presenti al basa-
le.

11.459 pazienti inclusi in 23
studi clinici, dove i valori medi
di Hb all’inclusione erano pari
a9.9 g/dL". In una successiva
meta-analisi condotta da Ross
su trial eseqguiti fra il 1980 ed
il 2005 per complessivi 21.378
pazienti trattati con epoetina
e darbepoetina, € stato possi-
bile verificare che la sommi-
nistrazione di ESA é efficace
nel migliorare sia il punteggio
FACT-F sia la necessita di tra-
sfusione (figura 4).

Efficacia degli ESA
nell’anziano

L’anemia é presente nell’an-
ziano con frequenza elevata ed
e generalmente condizionata
da malattie croniche, da caren-
ze marziali, da sindromi da

Figura 4. Effetti del trattamento conESA (epoetina e darbepoetina)
sul rischio di trasfusione sul punteggio FACT-F in termini di migliora-
mento della QoL (Dati da Ross SD et al 2006™).
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malassorbimento, da una ri-
dotta risposta renale all’ipos-
sia e da riduzione delle riserve
midollari’®®, Sempre piu fre-
guentemente pazienti anziani
sono sottoposti a chemio e
radio terapia, sollevando il
quesito se essi possano bene-
ficiare del trattamento eritro-
stimolante in corso di anemia
chemioindotta e piu in gene-
rale nell’anemia associata a
neoplasia (AAN), una indica-
zione non registrata.

Gli studi condotti con prote-
ine eritropoietiche in pazien-
ti anziani (=65 anni) o mol-
to anziani (=75 anni) sono
relativamente modesti, per-
ché I’etd avanzata costituisce
di per sé un criterio di esclu-
sione. | pochi dati disponibi-
li provengono quasi sempre
da sub-analisi di studi che
contenevano (anche) una
quota di pazienti anziani. In
tal senso risultano particolar-
mente interessanti i risultati
di una sub-analisi condotta
con darbepoetina-alfa (300 ug
g3set) in una popolazione di
1.493 pazienti con AAN,
contenente una rilevante quo-
ta di anziani (n°=724)%. In
questo studio é stato possibi-
le rilevare che la risposta al

| fattori di crescita eritropoietica nell’anemia chemioindotta

trattamento con darbepoeti-
na-alfa registrata nei pazienti
molto anziani (anche over 80)
e sovrapponibile a quella re-
gistrata nei pazienti piu gio-
vani (<<65 anni) (tabella 5).
In tabella 5 sono stati inseriti
per comodita solo i dati rela-
tivi a due fasce di eta (<65
anni e 75-80 anni): in realta
nello studio originale la stra-
tificazione é stata eseguita per
fasce omogenee di 5 anni, e
sia i benefici sia le reazioni av-
Verse sono risultate sovrappo-
nibili per ciascuna fascia di
eta, compresa quella relativa
a pazienti =80 anni.

In conclusione si pud affer-
mare che, almeno per quan-
to riguarda darbepoetina, i
dati ad oggi disponibili sug-
geriscono che tutte le fasce di
pazienti, indipendentemente
dall’eta, dal tipo di neoplasia
e dai valori basali di emoglo-
binemia, beneficiano in egua-
le misura dalla stimolazione
eritropoietica. Ancora piu
interessanti appaiono i risul-
tati relativi all’incidenza di
eventi avversi, sostanzialmen-
te sovrapponibili sia nei pa-
zienti piu giovani (<<65 anni)
sia in quelli molto anziani
(=80 anni).

Ottimizzare la risposta:
la terapia marziale

Uno dei limiti clinici del trat-
tamento con ESA é dato dalla
percentuale di pazienti non
responder (30-40%). Le ragio-
ni del fallimento non sono
note, ma in questi pazienti si
osserva frequentemente lo svi-
luppo di sideropenia funzio-
nale durante il trattamento®.
La supplementazione marzia-
le per via endovenosa (EV),
ma non per via orale, ha dimo-
strato di incrementare signifi-
cativamente i tassi di risposta
nei pazienti con insufficienza
renale cronica in trattamento
con ESA®&, Risultati analo-
ghi sono stati successivamen-
te riportati da altri Autori in
pazienti con CIA%,

Nonostante questi riscontri, la
supplementazione marziale
EV non e ancora pratica rou-
tinaria per due ragioni: 1) la
falsa percezione che nel pa-
ziente oncologico la deplezio-
ne dei depositi di ferro (misu-
rati come ferritina sierica) sia
un evento raro; 2) il timore di
indurre anafilassi. In realta la
carenza marziale & piu fre-
quente di quanto non si so-
spetti sulla base della ferritina

Tabella 5. Risposta emoglobinica, tassi di trasfusione, miglioramento della QoL e reazioni avverse dopo
trattamento con darbepoetina-alfa di pazienti con anemia associata a neoplasia stratificati per fascia di

eta. (Dati da Boccia R 20078%).

Parametro <65 anni 75-80 anni
Pazienti (%) in goal (Hb>11 g/dL) 79 78
Tempo per raggiungere il goal (sett.) 4 4
Pazienti che hanno mantenuto il goal (%)
<11 g/dL 24 25
11-13 g/dL 73 76
>13 g/dL 3 3
Pazienti trasfusi (%) 4 2
QoL con FACT-F (A score vs basale) 3.7 1.9
Eventi avversi (%) 2 3
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sierica ed il rischio di reazioni
avverse gravi con le nuove
preparazioni di ferro EV (fer-
ro gluconato, ferro destrano a
basso peso molecolare, etc)
sono dell’ordine di 1 caso/
200.000 pazienti trattati®’.
Sulla base di questi presuppo-
sti, un recente studio multi-
centrico italiano ha chiara-
mente dimostrato che I'ag-
giunta di ferro gluconato (125
mg EV/sett x 6 sett) al tratta-
mento standard con darbepo-
etina (150 pg/sett x 12 sett) in-
crementa i tassi di risposta in
assenza di rischio aggiuntivo
di eventi avversi®. In questo
studio, su un totale di 103 pa-
zienti che hanno terminato lo
studio, la supplementazione
marziale ha recuperato alla ri-
sposta una quota significativa
di pazienti che altrimenti non
avrebbe beneficiato del tratta-
mento eritrostimolante (figu-
ra5).

Questi risultati hanno grande
rilevanza clinica ed economi-
ca: il ripristino della carenza

funzionale di ferro non solo
recupera alla risposta oltre il
20% dei trattati, che non
avrebbero tratto alcun bene-
ficio dalla somministrazione
di darbepoetina, ma consente
di ottimizzare i costi del trat-
tamento eritrostimolante in
quanto, a parita di dosi som-
ministrate, un maggior nume-
ro di pazienti raggiunge il tar-
get prefissato.

Profilo di sicurezza
degli ESA

Uno degli aspetti sperimenta-
li piu interessanti dell’anemia
e quali effetti essa possa eser-
citare sulla neoplasia e, quin-
di, quali eventuali alterazioni
si possano determinare sulla
cellula neoplastica in seguito
alla stimolazione eritropoieti-
ca®®, Questi quesiti hanno
una ricaduta clinica rilevante,
poiché I'interferenza dell’ipos-
sia (e della stimolazione eritro-
poietica) con la cellula tumo-
rale puo alterare in modo si-

Figura 5. Tassi di risposta al trattamento con darbepoetina o
darbepoetina piu ferro gluconato registrati su 103 pazienti valutabili.

(Dati da Pedrazzoli P et al 2008%9).
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Numerosi studi sperimen-
tali hanno dimostrato che
una bassa pO, intratumo-
rale peggiora la prognosi
e che la correzione del-
I’anemia potrebbe eserci-
tare effetti benefici sulla
progressione, un dato pero
non confermato dagli stu-
di clinici.

gnificativo sia la risposta ai
trattamenti sia la sopravviven-
Za91,92.

Vari studi sperimentali hanno
dimostrato che una ridotta
tensione di ossigeno (pO,) a
livello della massa tumorale
determina alterazioni fenotipi-
che delle cellule neoplastiche,
che riducono la sensibilita ver-
so i segnali apoptotici e diven-
tano piu resistenti sia alla ra-
dioterapia sia alla chemiotera-
pia®%. In un elegante studio
di Hockel e collaboratori su
32 pazienti con cancro della
cervice in stadio avanzato, &
stato dimostrato che la ridu-
zione intratumorale della pO,
avalori <10 mmHg determi-
nava ridotto controllo locale
della neoplasia, ridotta rispo-
sta radio- e chemioterapica e
ridotta sopravvivenza®.
Questi dati sono stati confer-
mati da studi successivi, inclu-
so quello recente di Nord-
smark, che hanno dimostrato
sia il peggioramento della pro-
gnosi correlata all’ipossia tis-
sutale sia I’effetto benefico del
ripristino di valori adeguati di
pO, intratumorale grazie alla
correzione dello stato anemi-
€0, Purtroppo, a fronte dei
dati appena citati, i benefici
della stimolazione eritropoie-
tica sulla prognosi non sono
stati dimostrati dagli studi cli-
nici piu recenti che invece, in
almeno due casi, hanno regi-



strato un incremento della
mortalita globale nei trattati
rispetto ai controllit®, | ri-
sultati di questi due trial han-
no sollevato il dubbio, gia
avanzato, che la stimolazione
del recettore per I’eritropoie-
tina possa alterare negativa-
mente la prognosi®z% Ad
0ggi i due rischi piu spesso as-
sociati alla stimolazione eritro-
poietica sono: 1) aumento de-
gli eventi tromboembolici; 2)
peggioramento della prognosi.
Si raccomanda pertanto un
corretto utilizzo degli ESA
coerentemente con le indica-
zioni delle Linee Guida.

Eventi tromboembolici

Sulla scorta dei dati ad oggi
disponibili, al trattamento eri-
trostimolante si associa un in-
cremento degli eventi trombo-
embolici (TE). Tale incremen-
to e particolarmente evidente
quando somministrate fino a
raggiungere un target non in
linea con quanto fissato dalle
Linee Guida (Hb a 12 g/dL).
L’aumento della mortalita as-
sociato alla maggior inciden-
za di TE e stato recentemente
confermato da una meta-ana-
lisi degli studi clinici condotti
con vari ESA, aggiornata a
Dicembre 2007%. In questa
meta-analisi € stato possibile
valutare complessivamente
21.783 pazienti: 13.611 ai fini
della sopravvivenza (e/o pro-
gressione tumorale) e 8.172 ai
fini degli eventi TE. L’analisi
combinata dei dati ha permes-
so di individuare un’inciden-
za di eventi TE pari al 7.5%
nei trattati contro il 4.9% nei
controlli, con un incremento
del rischio relativo di eventi
TE pari al 57% ed un aumen-
to del rischio relativo di mor-
te pari al 10% (figura 6).

Come si puo osservare in fi-
gura 6, la maggior parte del-
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I'aumentato rischio di morte
¢ imputabile agli eventi TE e,
per motivi non ancora noti,
all’anemia associata a neopla-
sia (AAN) piuttosto che alla
CIA.

| risultati di questa meta-ana-
lisi confermano quindi, con
maggior robustezza e precisio-
ne, quanto gia evidenziato
nella seconda meta-analisi di
Bohlius (2006) precedente-
mente citata™. Anche in que-
sto caso era stato evidenziato
un aumento del rischio di
eventi tromboembolici pari al
67% ed un incremento del ri-
schio di morte pari a circa
1’8%.

Sopravvivenza

Le prime preoccupazioni cir-
ca il possibile impatto negati-
vo degli ESA sulla prognosi
sono venute da due studi ran-
domizzati, trattamento verso
placebo: lo studio ENHAN-
CE condotto con epoetina-b
in pazienti con carcinoma del-
la regione testa-collo e lo stu-
dio BEST condotto in pazienti
affette da carcinoma mamma-
rio metastatico trattate con

epoetina-alfal®®!, Questi trial
hanno evidenziato una ridu-
zione del tempo alla progres-
sione e della sopravvivenza
globale nel braccio in tratta-
mento attivo rispetto ai con-
trolli. Se tuttavia si esamina-
no i disegni di questi due stu-
di alla luce degli attuali docu-
menti di consenso, si rilevano
diverse violazioni circa i para-
metri di inclusione ed il cor-
retto utilizzo degli ESA.

Per esempio, nello studio
BEST erano state trattate con
ESA pazienti con carcinoma
mammario prevalentemente
non anemiche (come espressa-
mente riportato nel titolo del-
I'articolo), e con un target Hb
ben superiore (12-14 g/dL) ri-
spetto a quello oggi fissato
dalle linee guida EORTC ed
ASCO (12 g/dL)*, Nel trial
e stata osservata una riduzio-
ne della sopravvivenza nel
braccio trattato, con un incre-
mento del rischio relativo
(RR) di morte del 35%, pre-
valentemente nei primi 4 mesi
di studio e da attribuirsi so-
prattutto a decessi per eventi
tromboembolici.

Figura 6. Effetti del trattamento con ESA sulla mortalita totale e sul
rischio di eventi tromboembolici. (Dati da Bennett CL 200873).

Eventi TE
RR=+57%

Mortalita CIA
RR=+9%

Mortalita AAN
RR=+29%

Mortalita globale
(CIA + AAN)
RR=+10%

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
0

T T
-20 -10

Trattamento migliore Placebo migliore

T T
10 20

1 1 1 1
30 40 50 60
RR (%)

Luglio 2008 Volume 8 Numero 3

Trends in Medicine 153



T. Gamucci, R. Grandi, L. Mentuccia

Analogamente nel disegno
dello studio ENHANCE il
target emoglobinico era stato
fissato a 14-15 g/dL e, anche
in questo caso, i pazienti era-
no scarsamente anemici (valo-
ri medi di Hb prossimiad 11.5
g/dL) e trattati con radiotera-
pia: la valutazione della mor-
talita aveva evidenziato duran-
te lo studio un incremento dei
decessi fra i trattati rispetto ai
controlli, con un aumento di
RR del 39%'.

Come interpretare i dati dei
due studi prima citati? In pri-
mo luogo, il peso degli eventi
tromboembolici é stato rile-
vante in entrambi e cio si spie-
ga con il target emoglobinico
troppo elevato. Lo studio
ENHANCE ha pero solleva-
to un secondo quesito, se cioé
la stimolazione del recettore
per I’eritropoietina non possa
accelerare la progressione tu-
morale e compromettere la
sopravvivenza.

Progressione tumorale

NellENHANCE erano stati
inclusi pazienti con neoplasia
della regione testa-collo sotto-
posti a radioterapia. In una
successiva sub-analisi condot-
ta su 154 pazienti, dei quali era
noto lo status recettoriale, si &
osservato che la sopravviven-
zalibera da progressione loco-
regionale erasignificativamen-
te minore (RR=2.07) nei pa-
zienti che esprimevano il re-
cettore per Epo (EpoR-positi-
vi), ma non in quelli EpoR-
negativi (RR=0.94). Questo
risultato suggerisce la possibi-
lita che gli ESA inducano una
stimolazione del recettore per
Epo in quelle neoplasie (ed in
quei pazienti) che esprimono
tale recettore'®. L’utilizzo di
anticorpi specifici, tipo il San-
ta-Cruz C-20, per evidenziare
il recettore per Epo puo0 esse-
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re di aiuto ma non é risoluti-
VO, in quanto poco specifico.
Allo stato dei fatti si deve con-
cludere che “la relazione esat-
ta fra espressione del recettore
Epo sulla superficie cellulare e
proliferazione tumorale in con-
seguenza della sua stimolazione
con ESA non puo essere confer-
mata.”1%,

Aspetti economici del
trattamento

La comparsa di anemia nel
paziente oncologico in tratta-
mento antiblastico si associa
ad incremento dei costi di ge-
stione, parte a carico dell’ero-
gatore della prestazione e par-
te a carico del paziente mede-
simo'”’. La maggior parte dei
costi ricadono ovviamente
sull’erogatore della prestazio-
ne e cio ha determinato una
attenta valutazione economi-
ca circa I'impiego delle prote-
ine eritropoietiche®. Gli stu-
di di valutazione economica
sull’uso delle eritropoietine
nella CIA sono ad oggi pochi
e sempre retrospettivi. Inoltre
in molti studi il costo del trat-
tamento non é comparato ad
outcomes predefiniti.

Trasfusione vs
eritropoietine

Prima di valutare il profilo
costo/efficacia del trattamen-
to eritrostimolante € opportu-
no valutare se la stimolazione
eritropietica é cost/effective ri-
petto alle procedure trasfusiona-
li. Questo aspetto é stato re-
centemente affrontato in due
valutazioni che hanno dimo-
strato, in modo univoco, che
lastimolazione eritropoietica,
indipendentemente dalla mo-
lecola utilizzata, & economica-
mente vantaggiosa rispetto
alla trasfusione'®®%, In modo
particolare nello studio di
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Cornes si sono evidenziati tre

punti importanti‘:

1) il mancato trattamento del-
I’anemia genera costi ingen-
ti;

2) il trattamento con ESA é
piu vantaggioso della trasfu-
sione;

3) I'uso appropriato degli ESA
migliora il rapporto costo/
efficacia.

In una recente valutazione
comparativa dei costi associa-
ti alle reazioni avverse dei
trattamenti antiblastici sul si-
stema emopoietico (anemia,
neutropenia e trombocitope-
nia), si sono registrati pesi
economici variabili in relazio-
ne al tipo di neoplasia ed al
protocollo adottato, ma co-
munque superiori alla terapia
antiblastica stessa: gli Autori
dello studio concludono che
in futuro sara necessario pun-
tare su trattamenti meno tos-
sici a livello midollare ed a stra-
tegie di prevenzione degli even-
ti basate su una selezione accu-
rata dei pazienti e su modalita
di somministrazione appropria-
te di tutti gli agenti emostimo-
lanti®,

Profilo costo/efficacia:
molecole a confronto

Gli studi di confronto ad oggi
disponibili sono pochi. Sono
di seguito riportati i risultati
del pit recente di essi, condot-
to retrospettivamente da Spe-
apen ed associati sulle cartelle
cliniche relative ad una popo-
lazione di 2.390 pazienti reclu-
tati in 46 centri oncologici. |
pazienti, affetti da neoplasie
varie, erano stati trattati con
epoetina-alfa (n=1.584), epo-
etina-beta (n=380) e darbepo-
etina (n=429). L’orizzonte
temporale della valutazione é
stato di tre mesi e le eventuali
differenze di costo fra le varie



| fattori di crescita eritropoietica nell’anemia chemioindotta

Tabella 6. Profilo costo/efficacia di epoetina-a, - e darbepoetina. (Dati da Speapen E et al in

submission?'?).

Parametro Molecola

Darb Epo-a Epo-p
Pazienti liberi da trasfusione (%) 84.4 84.8 85.1
Pazienti liberi da ricoveri per anemia (% ) 89.1 88.6 87.9
Costo totale del farmaco (€) 6.703 8.365 8.819
Costo delle procedure (€) 5.284 5.636 5.585
Costo di ospedalizzazione (€) 4.960 5.463 4.891
Costo globale (€) 16.948 19.471 19.294

molecole devono essere “ag-
giustate” per ottenere la varia-
zione di costo di una certa
molecola rispetto all’altra su
base annua. | pazienti erano
stati trattati con vari protocol-
li ed i risultati possono quindi
essere considerati assai vicini
alla pratica clinica “reale” (ta-
bella 6).

Darbepoetina é risultata la
molecola “meno costosa”: i
minori costi di gestione del-
I’anemia sono stati attribuiti
dagli Autori alla maggior effi-
cacia di darbepoetina rispetto
alle due epoetine di confron-
to, potendosi somministrare la
prima ad una dose fissa setti-
manale (o anche ogni due set-
timane) e con minor vincolo
di aggiustamento del dosaggio
al peso corporeo, una caratte-
ristica che a parita di efficacia
ha consentito un maggior ri-
sparmio del farmaco. Com-
plessivamente si e registrato
un risparmio di risorse pari ad
€ 2.523 per paziente per tre
mesi di trattamento, ovvero

pari ad € 10.092/anno /pa-
ziente trattato se Darb é com-
parata ad Epo-a e pari ad €
9.384/anno/paziente rispetto
ad Epo-B.

In una recente valutazione di
costo/efficacia, il trattamento
con darbepoetina (g3sett) ¢
stato comparato al trattamen-
to monosettimanale con epo-
etina-alfa e -beta secondo la
prospettiva del SSN italiano.
In questo studio, i costi delle
tre diverse strategie di tratta-
mento (acquisto e sommini-
strazione) sono stati rappor-
tati agli outcomes (tassi di ri-
sposta emoglobinica e trasfu-
sioni) sulla base dei dati di
uno studio retrospettivo eu-
ropeo™*. Come si vede dalla
tabella 7, darbepoetina é risul-
tata piu efficace di Epo-a e
Epo-p negli outcomes consi-
derati, meno costosa di Epo-
o (€2.844 vs € 3.154) e lieve-
mente piu costosa di Epo-p
(€2.759). Da questo studio ri-
sulta che darbepoetina-alfa ha
la piu alta probabilita di esse-

re cost-effective rispetto a
Epo-a e -B.

Conclusioni

Sulla base dei riscontri clinici
e di quasi 20 anni di impiego
si puo affermare che questa
classe di fattori di crescita é
efficace nel ridurre sensibil-
mente I’incidenza di trasfusio-
ni nei pazienti con anemia
chemio-indotta. L’introduzio-
ne di darbepoetina, la prima
approvata per lamonosommi-
nistrazione settimanale e I’'uni-
ca approvata per la sommini-
strazione ogni 3 settimane, ha
sicuramente determinato un
notevole vantaggio clinico,
grazie al minor numero di
somministrazioni. Cido com-
porta minor disagio per il pa-
ziente e minori interventi da
parte del personale sanitario.
L’efficacia clinica delle tre
molecole attualmente disponi-
bili sembra essere sostanzial-
mente sovrapponibile in ter-
mini di efficacia e sicurezza.

Tabella 7. Comparazione costo/efficacia di varie opzioni terapeutiche con ESA nella CIA. Per costi si
intendono quelli di acquisto e somministrazione del farmaco e quelli delle trasfusioni (Adattata da Santoro

A 2006113).
Variabile Darb Epo-a Epo-f
Pazienti responder (Hb>11 g/dL) 69% 66% 66%
Costi (€) 2.844,00 3.154,00 2.759,00
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Negli ultimi anni gli studi cli-
nici hanno evidenziato due
aspetti importanti: 1) le mo-
dalita per ottimizzare la rispo-
sta; 2) I'impatto del trattamen-
to sulla sopravvivenza. Per
quanto riguarda il primo pun-
to, la supplementazione mar-
ziale per via endovenosa (ma
non per os) migliora sensibil-
mente i tassi di risposta, recu-
perando almeno il 20% di
pazienti altrimenti non respon-
der. Per quanto riguarda I'im-
patto sulla sopravvivenza e la
mortalita globale, le varie
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