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Incidencia y prevalencia de anemia en pacientes que reciben
radioterapia

E. Bayo', J. L. Muiioz?, L. Errazquin®, J. A. Sanchez Calzado?, E. Alonso?, M. J. Ortiz®, J. L. Romeo?,
J. A. Gonzdlez Ferreira?, C. Mesa?, L. Gutiérrez*, M. Marquez’, R. Carvajal®

Resumen

* Introduccién y objetivos: la anemia es el trastorno hematolégico mas frecuente en pacientes
con cancer; sin embargo, existen pocos datos en nuestro pais sobre presencia de anemia en enfer-
mos que son sometidos a radioterapia. Este estudio andliza la prevalencia e incidencia de anemia
antes y durante la irradiacién y secundariamente la influencia del tratamiento en la correccién de la
misma segin el momento de su aparicién.

* Material y método: 472 pacientes con céncer han sido incluidos en un estudio observacio-
nal, prospectivo y multicéntrico. Los controles hematolégicos se efectuaron antes de la irradiacién, al
inicio y cada dos semanas, hasta el final de la misma, para detectar la presencia de anemia. Se estu-
diaron las modificaciones de los niveles de hemoglobina en relacién al tratamiento aplicado y al mo-
mento en que dicho tratamiento fue iniciado.

. Resuc]fadosz un 28% de los pacientes se presentan con anemia de inicio y un 27% la desarro-
llan durante la radioterapia. Un 40% de los enfermos fueron tratados con eritropoyetina alfa en al-
gun momento del estudio, produciéndose un incremento significativo en los niveles de Hb de aproxi-
madamente 2 g/dl. En los enfermos que no recibieron eritropoyetina la incidencia de anemia se in-
crementé a lo largo de la radioterapia, alcanzando un pico de un 8% en la Ultima semana de irra-
diacién.

e Conclusién: existe una alta incidencia y prevalencia de anemia en los pacientes sometidos a
radioterapia, cuyo tratamiento es fundamental por la implicacién pronéstica que tiene mantener ni-
veles bajos de hemoglobina a lo largo de la irradiacién. La eritropoyetina humana recombinante es
un farmaco eficaz para corregir la anemia, independientemente del momento en que se inicie la apli-
cacién de dicho tratamiento.
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Summary

® Purpose: Anemia is the most frequent hematological alteration of cancer patients, but few data
are available on the prevalence and incidence of anemia of patients receiving radiotherapy, that are
analyzed in this study, as well as the influence of treatment ro correct anemia at different moments of
appearance.

e Material and methods: A prospective, multicenter and observational study was done in 472
patients. Hematological controls were carried out before irradiation, when it was started, and then
every two weeks during the treatment and at the end of it, in order to follow the amount of
hemoglobin and the appearance of any sign of anemia.

® Results: Our study shows that 28% of the patients receiving radiotherapy had anemia before
therapy began, and 27% developed anemia during the treatment. Forty per cent of the patients were
treated with erythropoietin at some time during the study. This group showed a significant increase of
hemoglobin to about 2 g/dl. Patients who became anemic before or during radiotherapy and were
not treated with erythropoietin, showed an increase of anemia incidence during radiation therapy,
with a peak of 8% in the final week of it.

* Conclusion: The incidence and prevalence of anemia in patients receiving radiotherapy are
high. Treatment is essential because keeping low levels of hemoglobin during radiotherapy are
associated to a poor prognosis. Human recombinant erythropoietin is a powerful drug to correct

anemia, regardless the moment when the treatment was started.

Key words: Anemia. Radiotherapy. Eruthropoietin. Hemoglobin level.

Introduccién y objetivos

La anemia, definida por la OMS como una reduc-
cién de los niveles de hemoglobina por debajo de 13
g/dl en los varones y 12 g/dl en las mujeres' esté pre-
sente en un alto porcentaje de pacientes con céncer y
obedece a un origen multifactorial. No obstante, existe
un escaso conocimiento sobre la incidencia y prevalen-
cia de anemia en pacientes que son sometidos a ra-
dioterapia. Segin el trabajo de Harrison y cols el 48%
de los pacientes que reciben radioterapia tienen ane-
mia al inicio del tratamiento y aproximadamente un
57% al finalizar el mismo?. Recientemente el estudio
ECAS ha puesto de manifiesto resultados similares con
aproximadamente un 40% de pacientes anémicos, en
algon momento del seguimiento a lo largo del trata-
miento radioterdpico®.

En los 0ltimos afos numerosas publicaciones han
mostrado la importancia que los niveles de hemoglobi-
na tienen en relacién con el pronéstico de la enferme-
dad y con la respuesta al tratamiento, y més concreta-
mente con la respuesta a la radioterapia, tanto en tér-
minos de control local como de supervivencia, aparte
de influir también significativamente sobre la calidad
de vida del paciente? 4,
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Es evidente, considerando lo anteriormente expues-
to, que detectar y tratar la anemia en los enfermos que
van a recibir radioterapia debe ser una préctica habi-
tual.

En este trabajo exponemos los resultados de un es-
tudio prospectivo, observacional, multicéntrico, disefia-
do para determinar, como obijetivos primarios, preva-
lencia de anemia en los pacientes que van a recibir ra-
dioterapia e incidencia de anemia durante la radiote-
rapia. Secundariamente se prefendi6 observar el ma-
nejo ferapéutico de estos enfermos y estudiar la evolu-
cién de la anemia en funcién del tratamiento.

Pacientes y método

De junio a diciembre de 2002 se incluyeron en el
estudio un total de 472 pacientes. El Gnico criterio de
inclusién fue que el tratamiento radioterépico progra-
mado tuviera una duracién igual o superior a 4 sema-
nas. Los criterios de exclusién fueron: anemia por tras-
torno del metabolismo del hierro, anemia hemolitica o
evidencia de hemélisis, sangrado clinicamente relevan-
te, antecedentes de transfusién en las dos semanas
previas al tratamiento o necesidad de transfusién in-
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mediata. La localizacién tumoral, el estadio o el trata-
miento quimioterdpico previo recibido fueron recogi-
dos pero no considerados como criterios de inclusién o
exclusién.

En el momento de su entrada en el estudio se reali-
z6 hemograma y bioquimica general a todos los pa-
cientes. El hemograma se repitié cada dos semanas a
lo largo del tratamiento y al finalizar el mismo, con
objeto de monitorizar las cifras de hemoglobina.

Los criterios de diagnéstico anemia fueron: niveles
de hemoglobina por debajo de 13 g/dl en varones y
12 g/dl en mujeres .

El tratamiento de la anemia fue realizado a criterio
del médico responsable del paciente. La mayoria de
los pacientes recibieron eritropoyetina alfa (EPO) a do-
sis de 150 1U/kg tres veces en semana, via subcutd-
nea, hasta el final de la radioterapia o hasta alcanzar
niveles de hemoglobina por encima de 14 gr/dl. Si el
incremento de hemoglobina, después de 4 semanas de
tratamiento, fue menor de 1 gr/dl se duplicé la dosis
de EPO hasta 300 Ul/kg. Se suspendié la administra-
cién de EPO si con las dosis indicadas anteriormente
no se conseguia elevar las cifras de hemoglobina en
mas de 1 gr/dl. Todos los pacientes recibieron ade-
mas sulfato ferroso por via oral. El resto de los pacien-
tes que de inicio o durante la radioterapia presentaron
anemia y que no recibieron EPO, fueron tratados con
algtn preparado de sales de hierro.

Hemos determinado la prevalencia de anemia en el
momento de la indicacién de radioterapia y su inciden-
cia a lo largo del tratamiento actinico. Asimismo hemos
realizado un andlisis descriptivo de las caracteristicas
de los pacientes y un andlisis de los cambios en los nive-
les de hemoglobina en funcién del tratamiento.

Para el andlisis de los datos de evolucién de la he-
moglobina durante el tratamiento se ha utilizado el test
no paramétrico de Friedman con un intervalo de con-
fianza del 95% (0.05 fue considerado estadisticamente
significativo). Los resultados fueron comparados por
subgrupos en los cuales el tratamiento con eritropoyeti-
na comenzé antes, simultdneamente o después de ini-
ciada la radioterapia.

Resultados

La Tabla | muestra la distribucién de los pacientes al
inicio del estudio segin el genero, localizacion del tu-
mor, estadio y tratamiento recibido. Es de destacar la
alta frecuencia de cancer de mama, cabeza y cuello y
pulmén asi como el hecho de que un 61% de los pa-
cientes habian recibido quimioterapia previa o conco-
mitante con radioterapia.

TABLA |

Caracteristicas generales de los pacientes

Parametros n=472

Edad media/DE (afios) 59 (13)

Sexo % 48% hombres;
52% mujeres

Tipo tumoral

— ca. mama 34%

- ca. cabeza y cuello 22%

- ca. pulmén no microcitico 1%

- ca. pulmén microcitico 7%

- ca. recto 7%

-LNH 4%

— sarcoma 6seo 3%

— Otros 22%

Estadio tumoral

- Enfermedad localizada 44%

- Enfermedad localmente avanzada 40%

— Enfermedad diseminada 6%

- No precisado 10%

Tratamiento oncolégico

- Qt previa 42%

- Rt y Qt combinadas 19%

- No Qt 39%

Las caracteristicas de los pacientes anémicos y no
anémicos se sumarizan en la Tabla II. En el grupo de
pacientes anémicos hubo un mayor porcentaje de pa-
cientes con enfermedad localmente avanzada o dise-
minada y de enfermos que recibieron quimioterapia.

La distribucion de los pacientes que recibieron trata-
miento con eritropoyetina en algin momento del estu-
dio aparece en la Tabla Ill.

Prevalencia e incidencia de anemia

De los 472 pacientes reclutados un 28% (n=134)
presentaban anemia en el momento de indicarse la ra-
dioterapia (prevalencia) y de ellos sélo un 3% (n=14)
estaban recibiendo tratamiento con EPO, siendo el ni-
vel de hemoglobina medio en ese momento 10.43
g/dl (SD= 0.87 g/dI). El 25% restante (n=118) no es-
taban recibiendo ningin tratamiento a su llegada. La
hemoglobina media en este grupo fue 10.86 g/dI
(SD=0.96 g/dI). El resto de la muestra (=339, 72%)
no reunian criterios de anemia y su hemoglobina me-
dia fue 13.6 g/dl (rango 19-12 g/dl).

De los 339 enfermos que al inicio del estudio no
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TABLAII

Caracteristicas de los pacientes con y sin anemia al inicio de la radioterapia

Anémicos (n=119)

No anémicos (n=338)

Sexo:

-Hombres 37%

-Mujeres 63%

Estadios:

-Enfermedad localizada 27%

-Enfermedad localmente avanzada 53%

-Enfermedad diseminada 12%

-No especificado 8%

Tto oncolégico

-Qt-Rt combinadas 18%

-Qt previa 55%

-No Qit 27%

Hb media basal: 10,86 g/dL (SD=0,96)
-Hombres 10,97 g/dL (SD=1,09)
-Muijeres 10,67 g/dL (SD=0,65)

56%
44%

51%
36%
3%
9%

16%
40%
44%

13,6 g/dL (SD=1,20)
14,17 g/dL (SD=1,13)
13,16 g/dL (SD=1,07)

Tipo Tumorales:

e C. Mama 21% 37%
e C. Cabeza y cuello 25% 23%
e C. Pulmén no micro. 12% 11%
e C. Pulmén micro 15% 3%
e C. Recto 8% 7%
e [NH 8% 3%
® Sarcoma 6seo - 4%
e Otros 13% 12%

presentaban anemia, un 38% (n=128) la desarrollaron
durante la radioterapia (incidencia), lo que supone un
27% del total de la muestra, siendo la hemoglobina
media para este grupo de pacientes del 12.11 g/dI
(SD=1.39)

En la Figura 1 podemos apreciar que més de la mi-
tad de los pacientes (n=261, 55%) presentaron anemia
en algin momento a lo largo del estudio.

Evoluciéon gle la anemia en funcién
del tratamiento

De los 472 pacientes inicialmente incluidos, 40%
fueron tratados con eritropoyetina alfa en algon mo-
mento del estudio pero la mayor parte de ellos (18%)
comenzaron el tratamiento al inicio de la radioterapia
(Fig. 2).

En la Figura 3 se muestra la evolucién de las cifras
de hemoglobina de los pacientes que inicialmente pre-
sentaban anemia y estaban recibiendo tratamiento con
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EPO a su llegada a radioterapia (grupo 1). En este
subgrupo observamos una mejoria significativa de los
niveles de hemoglobina (p=0.01) al final del trata-
miento, con un valor medio de Hb de 12 g/dl (SD=
]20|T g/dl), lo que representa un ganancia de 1.57
g/dl.

El resto de pacientes tratados con eritropoyetina
también presentaron un incremento significativo (p=
0.005) en las cifras de hemoglobina desde el comien-
zo del tratamiento con EPO (Hb: 11.13 g/dl, SD=
1.53 g/dl) hasta el final de la Radioterapia (Hb:
13.04 g/dI, SD=1.53 g/dl), con un aumento de 1.91
g/dI (Fig. 4).

Como puede apreciarse en la Figura 5, indepen-
dientemente del momento de inicio del tratamiento con
EPO, todos los pacientes se beneficiaron de dicho trata-
miento. Para la mejor comprensién de la gréfica co-
rrespondiente a los enfermos que comienzan EPO du-
rante la radioterapia (grupo 4), hay que mencionar
que el 85% de los pacientes iniciaron el tratamiento con
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TABLAIII

Caracteristicas de los pacientes tratados con eritropo-
yetina

Tratados con EPO (n=188)

Sexo:

-Hombres 48%
-Mujeres 52%
Estadios:

-Enfermedad localizada 34%
-Enfermedad localmente avanzada 48%
-Enfermedad diseminada 10%

-No especificado 7%

Tto. oncolégico:

-Qt-Rt concomitantes 22%

-Qt previa 53%

-No Qt previa o actual 25%

Hb media basal: 11,61 (SD=1,51)
-Hombres 11,56 (SD=1,54)
-Mujeres 11,67(SD=1,45)

Tipo Tumorales:

e C. Mama 30%
e C. Cabeza y cuello 22%
e C. Pulmén no micro. 7%
e C. Pulmén micro 13%
e C. Recto 9%
e [NH 6%
® Sarcoma éseo 1%
e Otros 15%
472 pacientes

T~

28% anémicos 72% no anémicos
(n=134) (n=339)

3% en tto. con 24% sin tto.
EPO (n=118)

(n=14)

27% desarrollan 45% no
anemia (n=128) desarrollan
anemia (n=211)

Fig. 1. Prevalencia e incidencia de anemia.

grupo 1
3% rupo 2

grupo 6

45 %
ipo 4
2%
grupo
15%

Grupo 1: Llegan tratados con EPO.

Grupo 2: EPO 2 semanas antes de RT.
Grupo 3: EPO al iniciar RT.

Grupo 4: EPO durante la RT.

Grupo 5: Anémicos con otros tratamientos.
Grupo 6: No anémicos.

Fig. 2. Distribucién de los pacientes tratados con eritropoye-
tina.

Hb g/dL

13
12

11

10 4

LlegadaaRt 1°sedeRt 3%sedeRt 6°sedeRt Fin de Rt
Fig. 3. Grupo 1. Evolucién de las cifras de hemoglobina.

eritropoyetina entre la tercera y la quinta semana de la
irradiacién. Los niveles éptimos de hemoglobina fueron
alcanzados entre la tercera y la quinta semana para el
grupo 2, entre la quinta y séptima semana para el gru-
po 3y durante la séptima semana para el grupo 4.

La tolerancia del tratamiento con EPO resulté exce-
lente y no fueron comunicados efectos adversos. Sélo
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Hb g/di
14 -

13 -
12 4
11 S
10 -

13,04
’ 11,96
11,13

Inicio EPO Inicio Rt Fin Rt

Fig. 4. Grupos 2, 3 y 4. Evolucién de las cifras de hemoglo-
bina.

HbgdL 14
13
12 —&—FPO 2 se antes de Rt
—f—FEPOal inicio de Rt
M —#—EPO durante la Rt
10
9 =& Grupo 2
hiciode 4o o e 3"5;“" 5":"" 7“5;"" FndeRt| |~@~Grupo3
FO2seantesdeRt| 1088 1265 1307 1329 1323 131 & Grupo 4
EPO al inicio de Rt 107 1206 1276 135 13
EPO durante la Rt 1269 11,83 1204 1303 1255

Fig. 5. Evolucién de cifras de Hb, segin momento de inicio
del tratamiento con eritropoyetina.

—6—% ANEMICOS TOTAL
18% - == % PAC. ANEMICO HOMBRES
—&—% PAC. ANEMICO MUJERES

14% -
12%
10%
8% -
%1 5% 5%
5
4% &% /
2%4 3%
0% T T T T 1
MOMENTOEN  19SEMANA 3% SEMANA  5° SEMANA ULTIMA
QUELLEGA SEMANA

Fig. 6. Evolucién de la anemia en los pacientes no tratados
con eritropoyetina.

hubo necesidad de doblar la dosis de hemoglobina en
2.7% de los pacientes tratados.
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En los pacientes anémicos que no recibieron trata-
miento con EPO, a diferencia de los anteriores, hubo
un incremento en la incidencia de anemia a lo largo
del tratamiento, llegando a un pico méximo de un 8%
durante la dltima semana de la irradiacién. No obs-
tante, por el pequefio nimero de la muestra, no ha si-
do posible realizar un andlisis pormenorizado del gru-

po (Fig. 6).

Discusion

La anemia es la manifestacién hematolégica mas
frecuente en pacientes con céncer®

y existen muchos estudios que han puesto de mani-
fiesto que la radioterapia, en diversas localizaciones
tumorales es menos eficaz en pacientes anémicos, fun-
damentalmente debido a la hipoxia tumoral que se
produce en estas condiciones®!'. No obstante, existen
menos estudios que documenten la incidencia de ane-
mia durante la radioterapia® ¢ o el efecto del trata-
miento con EPO en estos enfermos’.

En nuestro estudio hemos encontrado que un 28%
de los pacientes que acuden a radioterapia tienen
anemia antes de comenzar la irradiacién y que otro
27% més la van a desarrollar a lo largo de la misma.
Este porcentaje es semejante al publicado por otros
autores* 2 aunque el punto de corte en el valor de la
Hb para la seleccién de pacientes varia de unos estu-
dios a otros (12 a 14.5 g/dl).

Asimismo existen varios trabajos que han puesto
de manifiesto la importancia de los niveles de hemo-
globina, tanto en el control local como en la supervi-
vencia, considerdndose la presencia de anemia como
un factor pronéstico independiente en pacientes con
tumores de cabeza y cuello, cérvix, vejiga, préstata y
otras localizaciones, cuando son sometidos a quimio-
terapia, radioquimioterapia concurrente o radiotera-
pia sola® '8, No obstante, no existe un claro acuer-
do sobre en qué momento en relacién con la radiote-
rapia tienen un mayor valor pronéstico mantener los
niveles de hemoglobina. Un estudio en pacientes con
céncer de pulmén publicado por van Acht y cols® en-
cuentra, tras un andlisis multivariante, que los niveles
de hemoglobina, en pacientes con tumores de cabe-
za y cuello, fueron significativos en términos de su-
pervivencia al final de la radioterapia, independien-
temente del estadio, duracién total del tratamiento,
performance status u ofros factores. En cambio, otros
estudios documentan el valor pronéstico de las cifras
de hemoglobina al inicio y al final, pero sobre todo,
durante radioterapia, de manera que mantener los
niveles de hemoglobina por encima de 10 g/dl du-
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rante todo el tratamiento se asocia, segin Girinski y
cols'®, a un mayor control locorregional. Igualmente,
en una reciente revisién de Grogan y cols'', las pa-
cientes con céncer de cérvix con niveles de hemoglo-
bina inferiores a 12 g/dI al inicio y mantenidos ba-
jos durante todo el tratamiento tuvieron peor supervi-
vencia a los 5 afios que aquellas que, ain empezan-
do con niveles bajos, los incrementaron a lo largo del
tratamiento (51% vs 70%). En este trabajo, la peor ta-
sa de supervivencia (24%), fracaso pélvico y metdasta-
sis a distancia, fue para el grupo de enfermas cuya
hemoglobina cayé por debajo de 11 g/dl durante la
irradiacion.

Los anteriores estudios ponen de manifiesto la im-
portancia pronéstica que tiene, en términos de control
local y de supervivencia, tratar la anemia de la forma
mas eficaz posible en pacientes que van a ser someti-
dos a radioterapia.

En nuestro trabajo se observa que la prevalencia de
anemia es alta en los pacientes que van a recibir ra-
dioterapia, sobre todo considerando que no estan in-
cluidos aquellos enfermos paliativos que habitualmente
reciben tratamientos iguales o inferiores a 3 semanas.
Pero ademds, cuando se monitorizan las cifras de he-
moglobina a lo largo de toda la irradiacién, hemos
visto un pico de aparicién de nuevos casos de anemia
entre la tercera y quinta semana de tratamiento, lo que
sugiere la necesidad de controles hematolégicos habi-
tuales en este momento.

El tratamiento de eleccién para la mayoria de los
pacientes fue eritropoyetina humana recombinante, ya

que este farmaco induce la maduracién eritroide de
las células progenitoras incrementando la liberacion
de reticulocitos por la médula ésea por un lado, y por
otro lado debido al hecho de que la anemia en pa-
cientes con cancer se asocia a bajos niveles séricos de
eritropoyetina'2. Este tratamiento fue eficaz, en nuestro
estudio, independientemente del momento de su apli-
cacién, consiguiendo elevar las cifras de Hb de los pa-
cientes anémicos, globalmente considerados, en apro-
ximadamente 2 gr/dl.

En la actualidad, los enfermos estén siendo someti-
dos a seguimiento con objeto de valorar la relacién
entre los niveles de Hb en distintos momentos de la ra-
dioterapia, el control local y la supervivencia.

En conclusién, existe una alta incidencia y prevelan-
cia de anemia en los pacientes sometidos a radiotera-
pia cuyo tratamiento es fundamental por la implica-
cién prondstica que tiene un bajo nivel de hemoglobi-
na a lo largo de toda la irradiacién. La eritropoyetina
humana recombinante es un farmaco eficaz para co-
rregir la anemia, independientemente del momento en
que se inicie la aplicacién de dicho tratamiento.

Correspondencia:

Dra. E. Bayo Lozano

Servicio de Oncologia Radioterapica
Hospital Juan Ramén Jiménez
Ronda Norte, s/n

E-21005 Huelva

25



E. Bayo y cols.

Bibliografia

1.

26

World Health Organization. Indicators and Strategies
for Iron Deficiency and Anemia Programmes. Report of
the WHO/UNICEF/UNU Consultation. Geneva, Swit-
zerland, 1993; 6-10. Geneva: WHO, 1994.

. Harrison LB, Shasha D, White C, et al. Radiotherapy-as-

sociated anemia: The scope of the problem. Oncologist
2000; 5 (Suppl 2):1-7.

. Ludwig H, Birgegard G, Olmi P, et al: European Cancer

Anemia Survey (ECAS): Prospective evaluation of ane-
mia in over 15.000 cancer patients. Ann Oncol 2002;
13 (suppl 5):169 (abstract 623PD).

. Littlewood TJ, Bajetta E, Nortier JW, Vercammen E, Ro-

poport B. Effects of epoetin alfa on hematologic parame-
ters and quality of life in cancer patients receiving non-

latinum chemotherapy: results of a randomized, dou-
ble-blind, placebo-controlled trial. J Clin Oncol 2001;
19(11):2865-74.

. Johnson R, Roodman G. Hematologic manifestations of

malignancy. Dis Mon 1989; 35:726-68.

. Lee WR, Berkey B, Marcial V et al. Anemia is associated

with decreased survival and increased locoregional fai-
lure in patients with locally advanced head and neck
carcinoma: a secondary analysis of RTOG 85-27. Int J
Radiat Oncol Biol Phys 1998; 42(5):1069-75.

10.

1.

12.

. Ludwig H, Fritz E, Leitge BC et al. Erythropoietin treat-

ment for chronic anemia of selected hematological ma-
lignancies and solid tumors. Am Oncol 1993; 4:161-7.

. Quilty PM, Duncan W. The influence of hemoglobin le-

vel on the regression and long term local control of
transitional cell carcinoma of the bladder following
photon irradiation. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1986;
12:1735-42.

. Acht MJJ van, Hermans J, Boks DES et al. The prognostic

value of hemoglobin and a decrease in hemoglobin du-
ring radiotherapy in laryngeal carcinoma. Radiother
Oncol 1992; 23:229-35.

Girinski T, Pejovic-Lenfant MH, Bourhis J et al. Prog-
nostic value of hemoglobin concentrations and blood
transfusions in advanced carcinoma of the cervix trea-
ted by radiation therapy: results of a retrospective
study of 386 patients. Int J Radiat Oncol Biol Phys
1989; 16:37-42.

Grogan M, Thomas GM, Melamed | et al. The importan-
ce of hemoglobin levels during radiotherapy for carcino-
ma of the cervix. Cancer 1999; 86:1528-36.

Miller CB, Jones RJ, Piantadosi S, Abeloff MD, Spivak JL.

Decreased erythropoietin response in patients with the

anemia of cancer. N Engl J Med 1990; 322:1689-92.



