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Introduccién
Hipoxia, anemia y respuesta tumoral

La hipoxia puede condicionar el comportamiento y la bio-
logia tumoral, siendo un importante factor en la progresién
local y a distancia, al seleccionar clones tumorales més agre-
sivos y al condicionar mayor resistencia a los tratamientos
oncolégicos’ 2. Las frecuentes alteraciones anatémicas y fun-
cionales del flujo tumoral llevan a una perfusion disminuida
y un aumento Je la presion intersticial que producen una fre-
cuente disminucién del aporte de oxigeno®.

La importancia del efecto oxigeno en RT es bien conocida
desde hace mds de 50 afios?, cuando se describié que la
irradiacién en condiciones de anoxia aumentaba la radio-
rresistencia en un factor de 3. Desde entonces, maltiples estu-
dios clinicos han corroborado la importancia de este efecto,
habiendo sido bien caracterizado y documentado tras la po-
sibilidad de cuantificar in vivo la pO2 intratumoral pre-trata-
miento gracias a la técnica de electrodos polarograficos.
Mediante esta técnica se ha documentado una marcada dis-
minucién de la respuesta a RT y de la supervivencia en los
tumores hipéxicos ?ocalizados en cabeza y cuello®®, cérvix
uterino®, cerebro'® y sarcomas''. Asimismo, y soportando la
relacién entre hipoxia-angiogénesis-metéstasis, también se
ha descrito mayor riesgo dge metdstasis en tumores més hipé-
xicos de cérvix uterino'213 y sarcomas’’.

Varios meta-andlisis y estudios de revisién han demostra-
do cémo la anemia se relaciona con menor respuesta a la RT
y con menor supervivencia'4'é. Desde el punto de vista ra-
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diobiolégico, seria fécil establecer la hipétesis que bajos ni-
veles de Hb reducen la capacidad de transporte y de libera-
cién de oxigeno hacia los tejidos, lo que deberia llevar a
una menor pO2 tumoral. Estudios posteriores con determina-
cién de pO2 tumoral con electrodos polarograficos parecian
respaldar esta hipétesis, al evidenciar cémo la anemia seve-
ra se asociaba con tumores més hipéxicos'”1%.

Por tanto, si niveles disminuidos de Hb llevaban a hipoxia
tumoral y a peor pronéstico, era légico pensar que aumentar
los niveles de Hb podria llevar a mejorar los resultados tera-
péuticos. Méxime si tenemos en cuenta que ya en 1992, una
reunion especial del Instituto Nacional del Céncer en EEUUZ
establecié que: 1) la hipoxia en tumores humanos era un
factor predictivo de respuesta a RT, independiente del esta-
dio y tamafio tumoral y 2) que urgia establecer terapéuticas
correctoras de hipoxia en esos pacientes.

El primer método empleado para intentar corregir la hi-
poxia tumoral fue elevar los niveles de Hb en pacientes ané-
micos mediante el empleo de transfusiones. Hace varias dé-
cadas se describié el valor potencial de las transfusiones du-
rante la RT en tumores de cérvix?': 22, Pero ante las frecuentes
limitaciones de disponibilidad de sangre y el riesgo de trans-
mision de enfermedades infecciosas, se fue imponiendo pau-
latinamente el empleo de EPO como mecanismo para incre-
mentar los niveles de Hb en pacientes oncolégicos. Estd bien
documentada la eficacia de la EPO para este fin?3 24, y estu-
dios comparativos en tumores de cabeza y cuello tratados
con radioquimioterapia mostraron que la EPO podia aumen-
tar respuesta al tratamiento?.

Asi, paulatinamente se fue generalizando el empleo de
EPO como técnica de correccién de niveles bajos de Hb. No
obstante, no existen estudios en humanos evaluando el efecto
de la EPO sobre la pO2 tumoral y recientemente tampoco
existian estudios ron&mizados que evaluaran el impacto en
la supervivencia con su uso durante la RT.

Recientes controversias

Pero todo pareci6 tambalearse a raiz de la publicacién
del arficulo randomizado que Henke y cols?® publicaron en
octubre del 2003 en Lancet. Se trataba de un trabajo multi-
céntrico, doble ciego, controlado con placebo, sobre 351
pacientes con tumores de cabeza y cuello que presentaban
anemia. Los pacientes fueron randomizados a recibir EPO o
placebo durante la RT. Y contra todo pronéstico, tanto la su-
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pervivencia libre de progresion loco-regional como la super-
vivencia fueron significativamente menores en el grupo que
recibié EPO que en el grupo control.

La consecuencia a este articulo fue una légica reaccion de
inquietud y preocupacién, que llevé a muchos clinicos a de-
jar de utilizar la EPO o a hacerlo con cautela. Simulténea-
mente, la industria farmacéutica paralizé varios estudios cli-
nicos en relacién con la EPO. De repente nos estdbamos
planteando si:

* ;Era la anemia realmente un factor adverso para la RT2

e ;La utilizacién de EPO para la correccién de la anemia
durante la RT seguia siendo un objetivo vélido desde el pun-
to de vista cienﬁﬁco y ético¢

Aunque tardaron un poco en llegar las respuestas, lo que
dio pie a que aumentara la incertidumbre sobre este tema, a
partir de enero de este afio numerosos autores han puesto
de manifiesto importantes limitaciones del trabajo de Henke
y cols.: aspectos metodolégicos, de disefio y de desarrollo
del estudio, esquema de tratamiento con RT, pauta de admi-
nistracién de EPO e incluso algunos de los obijetivos del estu-
dio. Los principales comentarios al respecto se pueden en-
contrar armenos en 6 Letters del Lancet? el 3-1-04 y otros 3
mdas el 20-3-04 en la misma revista?.

Simultdneamente, un grupo de trabajo del GICOR reuni-
do en Sevilla el 27 de noviembre del pasado afio, elaboraba
un documento en el que se recogian la mayor parte de las li-
mitaciones que luego aparecerian en los Letters. Esta previsto
que el Documento completo aparezca en la “Revista de On-
cologia”, y en la ponencia se expondrén algunos datos rele-
vantes del mismo. No obstante, cabria destacar aqui algu-
nas de las limitaciones que se fundamentan en las bases de
la hipoxia-tumoral:

* En ese estudio, el empleo de EPO queda fuera de la
préctica clinica habitual y las indicaciones autorizadas.

* La dosis de EPO administrada en el estudio fue 10.000
Ul 3 veces/semana, el doble de la pauta aprobada.

e El objetivo no fue “corregir la anemia”, puesto que el
objetivo fue alcanzar niveles supra-fisiolégicos de Hb >15
g/dl, lo que se alcanzé en el 80% de los pacientes.

® Segin la Ley de Poiseuille el flujo sanguineo es inversa-
mente proporcional a la resistencia vascular (F = P/R) y la
resistencia vascular es directamente proporcional a la visco-
sidad sanguinea. Los elevados niveles de Hb y hematocrito
alcanzados en estos pacientes hacen suponer que se produjo
un incremento de las resistencias periféricas con la consi-
guiente disminucién de flujo sanguineo, que podria haber si-
do més manifiesto a nivel del tejido tumoral por sus caracte-
risticas alteraciones anatémicas y funcionales®.

* Estas repercusiones hemodyinémicos sobre la oxigena-
cién tisular y tumoral ya eran conocidas en base a modelos
animales y experimentales, que describian que por encima
de 14-15 g/dﬁ)de Hb, la disminucién de flujo no era com-

ensada por el incremento de transporte de O2 y se acaba-
Ea produciendo una disminucién de oxigenacion tisular?’.

e Ademds de estos modelos de laboratorio??, esta rela-
cién no-lineal entre la Hb y la oxigenacién tumoral también
era conocida previamente en base a modelos teéricos® y a
estudios clinicos en pacientes con tumores de cabeza y cue-
llo. En estos esté descrito que niveles de Hb menores de 11-
11,5 g/dl se asocian con mayor hipoxia tumoral, pero que
esta relacién no se encuentra en situaciones de anemia le-
Ve] 8, ]9.

e Estudios en animales con anemia leve administrando
EPO para alcanzar valores de hematocrito de 65% no mos-
traron aumento del efecto de la RT.

e Sin embargo, la administracién de EPO en animales
con anemia severa para alcanzar niveles de Hb entre 12,7-
14,3 g/dI si ha mostrado un aumento significativo, tanto de
la oxigenacién tumoral como del efecto de la RT?'. No obs-
tante,grwy que destacar que pese a la correccién de la ane-
mia gracias al empleo de EPO:

1) los niveles de pO2 tumoral y el efecto de la RT no lle-
gan a alcanzar los del grupo control de animales no anémi-
cos’!.

2) la fraccion hipoxica sélo se reduce parcialmente y el
aumento de oxigenacién no se observa en los tumores de
gran tamafio®, donde cabe esperar mayor componente de
necrosis y de alteraciones voscur;res.

Para finalizar este apartado, hay que sefialar que todo lo
expuesto con onterioricfad no supone ni contradice la teoria
de||oefecto oxigeno en RT: sélo llama la atencién sobre la im-
portancia de las complejas inter-relaciones que modulan y
condicionan el comportamiento tumoral en si mismo y su res-
puesta a la RT. De hecho, en el propio trabajo de Henke y
cols, los niveles de Hb pre-tratamiento tenian un alto y signi-
ficativo valor predictivo, con p<0.0001.

Que alcanzar niveles demasiado elevados de Hb haya
llevado a resultados contrarios a los esperados no deberia
llevar a cuestionar la importancia del efecto adverso de la
anemia como objetivo radiobiolégico. Como bien sabemos
por la préctica clinica en Oncologia, administrar més qui-
mioterapia o més RT no siempre se traduce en mejores resul-
tados cﬁnicos, e incluso puede empeorarlos. Y lo mismo se
habia descrito ya con ofras medidas de modificacién de la
hipoxia tumorqr La utilizacién de técnicas de hiperoxia (cé-
maras hiperbéricas o inhalacién de carbégeno) més alla de
15-30 minutos puede llevar a producir un efecto contrario al
deseado, por vasoconstriccion generalizada en la mayoria
de los 6rganos® 3 y tumores3% 36,

Creemos que el papel de la EPO en el paciente oncolégi-
co sigue estando presente y probablemente aumente en el ? -
turo, si bien se impone un uso juicioso de la misma. Su utili-
zacién dentro de las indicaciones autorizadas no deberia
plantear grandes reparos:

e Uso para “correccién de anemia”, especialmente de
anemias moderadas-severas.

e Administracién de dosis adecuadas: 10,000 UI* 3 ve-
ces/ semana (o pautas equivalentes).

e Tratamiento y/o prevencion de la anemia en pacientes
oncolégicos que hayan recibido, estén recibiendo o tengan
previsto recibir QT.

Nuevas perspectivas

Por otra parte, en la actualidad se estén desarrollando
distintas lineas de estudio con la EPO en Oncologia, que su-
pondrén nuevas bases de su uso en el futuro. Entre ellas po-
driamos destacar:

1) El desarrollo de nuevas moléculas que persiguen una
eficacia similar en un menor intervalo de tiempo y, sobre to-
do, con una vida media més prolongada que lleve a un me-
nor nimero de administraciones

¢ Darbepoetin-alfa: de administracién semanal 150 ug.
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Comercializada por Amgen, de momento es la Gnica presen-
tacién de administracién semanal que ya tiene autorizado su
uso en Oncologia. Inici6 el estudio observacional “AMG-
DAR-2003-03" en pacientes oncolégicos con QT y RT.

* Darbepoetin-alfa: de administracién quincenal. Estén en
estudio por Amgen pautas de 300-450 pg para administra-
cién cada 2 semanas.

* Epoetinum-alfa: de administracién semanal 40,000 UI.
Comercializada por Janssen-Cilag y Esteve, estd indicada
para pacientes quirGrgicos en programas de predonacion de
sangre antdloga y/o en pacientes programaoros para cirugia
ortopédica mayor electiva. Esta presentacién no tiene toga-
via la indicacién para Oncologia.

® Epoetinum-beta: de administracién semanal 30,000 Ul
Comercializada por Roche, esta presentacién no tiene toda-
via la indicacién para Oncologia. Para validar su futura in-
dicacién en Oncologia el GICOR ha iniciado recientemente
el Ensayo Clinico FC/SOR-ORION-03.

e CERA: de administracién mensual. Todavia pendiente
de los Ensayos Clinicos fase Il para su previsible comerciali-
zacién por Roche.

2) Los recientes estudios sobre el potencial papel neuro-
protector de la EPO:

® En condiciones normales, los capilares del cerebro adul-
to expresan débilmente receptores para EPO, aunque en los
dltimos afios se ha documentado que estos receptores se so-
bre-expresan como respuesta a situaciones de hipoxia y es-
trés metabélico. Recientemente, se ha evidenciado que tras
la administracién de EPO, ésta es capaz de cruzar la barre-
ra hematoencefdlica.

® La EPO parece fener un efecto neuro-protector en situa-
ciones de isquemia, limitando la extensién del infarto, asi co-
mo también en cuadros pro-epilépticos y de encefalomielitis
autoinmune® . En humanos ya se han realizado los prime-
ros estudios clinicos en patologia cerebro-vasculares con re-
sultados positivos3.

* A la luz de estos hallazgos, no seria descabellado que
en un futuro préximo se establecieran lineas de investigacién
para valorar un potencial papel neuroprotector de la EPO
durcn{e o después de la RT-QT sobre el sistema nervioso
central.

Abreviaturas

EPO: Eritropoyetina
Hb: Hemoglobina
QT:  Quimioterapia
RT:  Radioterapia
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