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Trefwoorden

Samenvatting

Anemie kan vaak optreden bij de chemothera-
peutische behandeling van solide en hematolo-
gische maligniteiten. Deze complicatie kan
behandeld worden door het geven van erytro-
cytentransfusies. Een andere mogelijkheid is het
starten van een behandeling met erytropoétine.
Diverse internationale publicaties zijn versche-
nen over de effecten van erytropoétine op
hemoglobinewaardes, kwaliteit van leven, en
therapierespons ten opzichte van een controle-
groep die alleen getransfundeerd werd. De inter-
pretatie van de resultaten van de diverse studies
wordt onder andere bemoeilijkt door de soms
niet-gerandomiseerde studieopzet, het afwezig
zijn van een duidelijk gedefinieerd transfusie-

Inleiding

Anemie is een veel voorkomend probleem bij zowel
solide als hematologische maligniteiten." Oorzaken
van anemie bij (hemato-)oncologische patiénten
kunnen gevonden worden in voedingsdeficiénties
zoals ijzer-, vitamine B,,- en/of foliumzuurtekort,
verdringing van de hematopoése door tumorinfiltra-
tie, en myelosuppressieve effecten van de chemothe-
rapie of maligniteit. Bovendien kan de endogene
erytropoétine (epo-)productie relatief verminderd
zijn bij deze patiéntencategorie.”

Athankelijk van de ernst en oorzaak van de anemie
kan die op verschillende manieren behandeld wor-
den. Indien eventuele voedingsdeficiénties gecorri-
geerd zijn kan bij diepe en/of symptomatische ane-
mie gekozen worden voor het geven van erytro-
cytentransfusies. Als alternatief kan gekozen worden
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beleid, de uitval van deelnemende patiénten en
de inclusie van vaak zeer diverse pati€éntencate-
gorieén.

Op basis van de huidige studies, waarvan de
belangrijkste resultaten in dit artikel besproken
worden, kan geconcludeerd worden dat erytro-
poétinebehandeling bij chemotherapiegeindu-
ceerde anemie beperkte effecten op de transfu-
siebehoefte en de kwaliteit van leven heeft. Om
tot een definitieve plaatsbepaling van erytropoé-
tinebehandeling ten opzichte van erytrocyten-
transfusie voor deze behandelindicatie binnen de
hematologie te komen, zijn echter goed opgezette
klinische studies nodig.

(Ned Tijdschr Hematol 2004;1(2):70-74)

voor het starten van een behandeling met epo.
Hiervoor zijn momenteel drie verschillende epo-
preparaten beschikbaar, namelijk de recombinant-
producten epo-alfa, epo-beta en darbepo-alfa. De
twee eerstgenoemde producten zijn identiek qua
eiwitgedeelte, maar verschillen qua positie van het
koolhydraatgedeelte. Darbepo-alfa verschilt van de
twee eerstgenoemde producten door een verhoogd
aantal glycolyseringsplaatsen en heeft daardoor een
langere halfwaardetijd.’ Bij verschillende studies is
onder andere gekeken naar de effecten van epo op
transfusiebehoefte, kwaliteit en/of
therapierespons.

In dit artikel worden de resultaten weergegeven van
diverse studies die betrekking hebben op epo-behan-
deling versus erytrocytentransfusie bij (hemato-)
oncologische patiénten.

van leven
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Erytropoétinebehandeling versus
erytrocytentransfusie bij chemotherapie

Effecten op hemoglobinegehalte

Bij chemotherapeutisch behandelde patiénten is het
effect van erytrocytentransfusies op het hemoglobine
(Hb-)gehalte redelijk voorspelbaar. Per getransfun-
deerde eenheid erytrocytenconcentraat neemt het
Hb-gehalte met 0,5-0,7 mmol/l toe. Dit effect
treedt direct na de transfusie op.

In de literatuur worden verschillende responsper-
centages opgegeven als resultaat van behandeling
met epo-achtige middelen. Over het algemeen
wordt een Hb-toename van 1,2 mmol/l door epo-
behandeling zonder transfusiebehoefte als hemato-
logische respons gezien, evenals een Hb-toename
boven de absolute waarde van 7,4 mmol/l.

In diverse studies waarbij anemische patiénten
(Hb<5,2-6,8 mmol/l) geincludeerd werden met
zowel solide als hematologische maligniteiten die
chemotherapeutisch behandeld werden, kon deze
Hb-toename behaald worden bij 47-65,8% van de
patiénten na 10-12 weken behandeling met epo-
alfa.> In enkele open-labelstudies werd gekozen
voor een aanvangsdosering van epo-alfa 3 maal per
week 10.000 E subcutaan (s.c.).*” Deze dosering
werd verdubbeld indien er na 4 weken behandeling
geen Hb-toename van 0,6 mmol/l werd gevonden.
Opverigens werd bij 63-75,1% van de patiénten een
Hb-toename van meer dan 0,6 mmol/l bereikt na
een behandelingsduur van 4 weken. Er werd geen
verschil in responspercentage gezien tussen geinclu-
deerde patiénten met solide en hematologische
maligniteiten. Dezelfde resultaten konden worden
bereikt met een epo-alfadosering van 40.000 U
1 maal per week.® Tevens werd een vergelijkbaar
responspercentage (67%) verkregen met epo-beta-
behandeling.’

Met darbepo-alfabehandeling werd een responsper-
centage gevonden van 75% na een behandelings-
duur van 10 weken." Bij deze studie bleek een vaste
dosering van 325 mcg 1 maal per week tot het Hb-
gehalte 7,4 mmol/l of hoger was, even effectief als
een gewichtsathankelijke dosering. Na het bereiken
van een Hb-gehalte van 7,4 mmol/l of hoger werd
de dosering darbepo-alfa overigens gedurende de
resterende behandelingsperiode 3 maal per week
gegeven.

Bij een directe vergelijking tussen effectiviteit van
epo-alfa en darbepo-alfa werd een kortere duur tot
het bereiken van een hematologische repons
beschreven, met een gemiddelde van 50 dagen voor
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darbepo-alfa.”" De studieduur bedroeg 85 dagen
waarin 49% van de epo-alfabehandelde patiénten
een hematologische respons bereikte. Bij verschil-
lende doseringen darbepo-alfa varieerde dit van 58
tot 65%.

Onduidelijk is waardoor het verschil in respons op
epo-behandeling wordt veroorzaakt. Lage endogene
epo-spiegels lijken te correleren met een goede
respons op epo-behandeling in enkele studies.”
Deze bevinding werd echter niet door een andere
studie bevestigd."

Effecten op transfusiebehoefte

De open-labelstudies toonden naast een effect van
epo op het Hb-gehalte ook een afname van de trans-
fusiebehoefte. Uiteraard zijn placebogecontroleerde,
gerandomiseerde studies nodig om het effect van
epo-behandeling in vergelijking met placebo/trans-
fusie te kunnen maken.

Een gerandomiseerde studie die uitgevoerd werd
met diverse hematologische en transfusieathankelijke
patiénten met een lage endogene epo-spiegel liet
afname van de transfusiebehoefte zien met epo-beta-
behandeling versus placebo.” De gemelde risico-
reductie op transfusievrije overleving werd vermin-
derd met 43%. De daadwerkelijke besparing van
getransfundeerde  erytrocytenconcentraten  door
epo-behandeling werd niet vermeld.

Een ander voorbeeld van een placebogecontroleerde
studie werd gepubliceerd door Littlewood er al.®
Deze studie, waarin zowel patiénten met solide als
hematologische maligniteiten werden geincludeerd,
toonde een statistisch significante afname van het
gemiddeld aantal getransfundeerde eenheden van
2,5 naar 1,4 per 3 maanden. Placebogecontroleerde
studies bij niet-hematologische patiénten lieten een
geringe afname zien van 0-0,7 getransfundeerde
eenheden.*

Effecten op kwaliteit van leven

Indien door epo-behandeling het Hb-gehalte verbe-
tert en de transfusiebehoefte vermindert, zou de kwa-
liteit van leven kunnen verbeteren. Studies naar de
kwaliteit van leven gebruiken diverse meetmethodes
om dit te objectiveren. Zo maakten enkele studies
gebruik van de zogenaamde ‘Linear Analogue Scale
Assessment’ methode, waarbij de patiént op een
schaal van 0 tot 100 aan kan geven hoe gedurende de
voorafgaande week het energieniveau, de mogelijk-
heid tot het verrichten van dagelijkse activiteiten, en
het algeheel welbevinden werd ervaren.®”'* Andere
studies maakten gebruik van uitgebreide vragenlijsten
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zoals de ‘Functional Assessment of Cancer Therapy-
General’ (FACT-G) en de meer op anemie gerela-
teerde symptomen gerichte ‘FACT-Anemia’ of een
combinatie van diverse methodes.**"?

Toename van het Hb-gehalte liet een significante
verbetering van kwaliteit van leven zien.”*" In een
niet-gerandomiseerde open-labelstudie bleek de ver-
betering van de kwaliteit van leven door toename
van het Hb-gehalte bij epo-behandeling onathanke-
lijk van de tumorrespons.® Twee grotere, placeboge-
controleerde, gerandomiseerde studies lieten een
significante verbetering van kwaliteit van leven zien
in de epo-behandelde groep ten opzichte van de
placebobehandelde groep.”** De interpretatie van de
resultaten van deze studies wordt echter bemoeilijkt
door een aanzienlijke uitval van geincludeerde
patiénten en ontbrekende data. Bovendien werd in
én studie geen duidelijk transfusiebeleid gedefi-
nieerd maar werd wel aanbevolen niet te transfunde-
ren bij een Hb-gehalte boven 5,0 mmol/1."
Alhoewel de gerapporteerde toename van de kwali-
teit van leven in de gerandomiseerde studies statis-
tisch significant is, is de procentuele toename echter
gering (10-15%). Hierdoor rijst de vraag of deze toe-
name wel klinisch relevant is.

Effecten op ziekterespons

In de studie van Littlewood ez al. werd een lagere
mortaliteit gevonden in de epo-behandelde groep
ten opzichte van de placebogroep.” In deze studie
werden zowel patiénten met solide als patiénten met
hematologische maligniteiten (non-Hodgkin-lym-
foom, multiple myeloom) geincludeerd. Opvallend
was het verschil in overleving ten gunste van de epo-
behandelde groep, zowel bij patiénten met solide als
met hematologische maligniteiten. De verschillen
waren niet-significant, wat verklaard werd doordat
de studie niet was opgezet om een verschil in overle-
ving aan te tonen.

Enkele niet-gerandomiseerde studies bij patiénten
met solide tumoren, behandeld met chemo- en/of
radiotherapie, suggereerden ook een verbetering in
ziekterespons na Hb-correctie bij epo-gebruik.'*" In
contrast met deze studies staat de recente publicatie
van Henke ez 4/.'° In deze gerandomiseerde, dubbel-
blinde, placebogecontroleerde studie bij patiénten
met hoofd-halstumoren die radiotherapie ondergin-
gen, bleek epo-behandeling wel tot Hb-toename te
leiden, maar niet tot verbetering van overleving en
ziektestabilisatie. In de placebobehandelde groep,
die overigens niet getransfundeerd werd, was zelfs
sprake van een significant betere locoregionale
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progressievrije overleving. Een verklaring voor deze
bevindingen kan gezocht worden in de ongelijke
verdeling van ongunstige patiéntenkarakteristicken
zoals roken, en de verdeling van patiénten met reci-
dieftumoren over de placebo- en epo-behandelde
groepen in deze studie.

Met de resultaten van de huidige studies is het niet
mogelijk een uitspraak te doen over het effect van
epo-behandeling op therapierespons en overleving
ten opzichte van anemiebehandeling door bloed-
transfusies.

Veiligheidsaspecten

Alhoewel bloedtransfusie in Nederland als veilig kan
worden beschouwd, kunnen transfusiereacties tijdens
en na bloedtransfusies optreden. Recent werd mel-
ding gemaakt van een complicatiefrequentie van
1:700 getransfundeerde eenheden in de Neder-
landse situatie.”” Hierbij dient in overweging geno-
men te worden dat niet ieder transfusie-incident
ernstige consequenties hoeft te hebben. Aan de
andere kant is er zeer waarschijnlijk sprake van
onderrapportage van het aantal gemelde transfusie-
incidenten.

Epo-behandeling kan gecompliceerd worden door
diverse bijwerkingen, zoals hypertensie, diep veneuze
trombose en koorts. De bijwerkingen in de epo-
behandelde groep verschilden niet van de placebo-
groep in de diverse studies.***" Er zijn op dit
moment geen meldingen bekend van het optreden
van ‘pure red cell aplasie’ op basis van antilichaam-
vorming tegen epo bij (darb)epo-gebruik op (hema-

to-)oncologische indicatie.

Conclusie

De interpretatie van de resultaten afkomstig van de
verschillende studies die de effecten van epo-behan-
deling op chemotherapiegeinduceerde en/of malig-
niteitgerelateerde anemie bestudeerd hebben, wordt
om diverse redenen bemoeilijkt. Als eerste werden in
veel studies patiénten met verschillende soorten
maligniteiten, vaak zowel solide als hematologische,
geincludeerd. Hierdoor werden de effecten van epo
en transfusie onderzocht in een heterogene patién-
tenpopulatie die bovendien met verschillende che-
motherapieschema’s behandeld werden. Ten tweede
werden de effecten op kwaliteit van leven in enkele
niet-gerandomiseerde studies onderzocht. Mogelijk
kunnen patiénten hierdoor beinvloed worden bij het
beoordelen van kwaliteit van leven. In geval van de
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Aanwijzingen voor de praktijk

1. De behandeling van chemotherapiegeinduceerde anemie kan effectief plaatsvinden door het
geven van erytrocytentransfusies en epo-behandeling.

2. Epo-behandeling geeft bij 66-80% van de patiénten een hematologische respons (Hb-toename
>1,2 mmol/l) na 4-8 weken behandeling. Het effect van transfusie is echter eenduidiger te

voorspellen.

3. Het bepalen van epo-spiegels heeft momenteel geen duidelijke toegevoegde waarde om de

respons op epo-behandeling te voorspellen.

4. Gezien de beperkte effecten van epo op de transfusiebehoefte, de kwaliteit van leven en het
kostenaspect dient epo niet standaard aan alle patiénten met chemotherapiegeinduceerde

anemie te worden voorgeschreven.

5. Indien besloten wordt epo voor te schrijven, kunnen de internationale richtlijnen zoals
beschreven in de ASCO/ASH-richtlijnen als leidraad gebruikt worden.

gerandomiseerde studies is niet duidelijk of de
patiénten op de hoogte waren van de hoogte van
hun Hb-gehalte voordat de kwaliteit van leven
gemeten werd. Ten derde bleek er bij diverse studies
een aanzienlijke uitval van patiénten plaats te vinden.
Mogelijk kunnen studieresultaten door deze uitval
beinvloed worden. Ten slotte valt op dat het transfu-
siebeleid in enkele studies niet duidelijk gedefinieerd
is of zeer restrictief gebruikt werd.

Uit de diverse onderzoeken kan in ieder geval gecon-
cludeerd worden dat epo-behandeling bij ongeveer
tweederde van de behandelde patiénten leidt tot een
toename van het Hb-gehalte bij gebruik van een
dosering van eenmaal per week 40.000 E. Het
responspercentage lijkt zelfs verhoogd te kunnen
worden tot boven de 80% bij initiéle wekelijkse
oplaaddosering met darbepo-alfa gevolgd door een
driewekelijkse onderhoudsbehandeling. Ondanks de
gevonden respons op epo-behandeling is het transfu-
siebesparend effect niet erg groot gebleken. De kos-
ten van 12 weken epo-behandeling in een dosering
van eenmaal per week 40.000 E bedragen ongeveer
5.800 euro. Een transfusie van twee eenheden erytro-
cytenconcentraten, inclusief dagbehandeling, kost
daarentegen ongeveer 580 euro. Het zal duidelijk
zijn dat de kosten van epo-behandeling vele malen
hoger zijn in vergelijking tot de besparing van trans-
fusies die hiermee bereikt wordt. Ook het effect van
epo-behandeling op kwaliteit van leven is weliswaar
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onmiskenbaar aanwezig, maar lijkt niet erg omvang-
rijk.

Indien besloten wordt om epo voor te schrijven,
zouden internationale richtlijnen zoals gepubliceerd
door de American Society of Clinical Oncology’
(ASCO) en de ‘American Society of Hematology’
(ASH) als leidraad kunnen fungeren.” De in dat arti-
kel beschreven evidence-basedrichtlijnen zijn geba-
seerd op diverse relevante studies die van 1985 tot
1999 zijn verschenen. Hierbij dient echter wel aan-
getekend te worden dat de in die periode gepubli-
ceerde studies met name bij patiénten met solide
tumoren en in veel mindere mate bij patiénten met
een hematologische aandoening zijn uitgevoerd. De
aanbeveling om een epo-behandeling te overwegen
bij een anemie met een Hb-gehalte lager dan 6,2
mmol/l is nog steeds actueel.

Klinische studies bij uniforme, specificke hematolo-
gische patiéntencategorieén, zoals ouderen met een
non-Hodgkin-lymfoom, zijn echter van essentieel
belang om tot een definitieve plaatsbepaling van epo
bij chemotherapiegeinduceerde anemie te komen.
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