
La prevalenza dell’anemia nei pazienti neopla-
stici si verifica in una percentuale che oscilla tra
il 20% ed il 60%, ma può arrivare a interessare
circa il 70% dei soggetti, soprattutto nel corso
di trattamenti chemioterapici o radioterapici. La
patogenesi dell’anemia associata a cancro è
complessa e talora poco chiara (1): può spiegar-
si come effetto diretto del cancro, come conse-
guenza del trattamento, o a causa di fattori con-
comitanti di comorbidità.
Per quanto riguarda le conseguenze, i dati di al-
cuni studi indicano come al livello di anemia
sia correlato il tasso di mortalità (2). Nelle pa-
zienti trattate con radioterapia per carcinoma
della cervice uterina, per esempio, la sopravvi-
venza a 5 anni passa dal 74% delle pazienti con
tasso di emoglobina (Hb) > 12 g/dl, al 52% con
tasso di Hb compreso tra 11 e 11.9 g/dl, fino al
45% quando il tasso di Hb è inferiore a 11 g/dl. 
Dal punto di vista fisiopatologico la peggior
prognosi si spiega con l’instaurarsi di uno stato
di ipossia tissutale correlato al basso tasso di
Hb (3), poiché:
– i tessuti ipossici sono radio e chemio-resistenti;
– l’ipossia può determinare angiogenesi e può

favorire un incremento dell’aggressività del
tumore;

– l’ipossia potrebbe aumentare il rischio meta-

statico per selezione in favore di cellule porta-
trici di oncogeni attivati o geni oncosoppres-
sori inattivati, per iperespressione di VEGF e
per mutazione del gene oncosoppressore P53. 

L’anemia incide fortemente anche sulla qualità di
vita dei pazienti affetti da cancro (4, 5). I tratta-
menti mirati ad un incremento dei livelli di Hb
hanno determinato un miglioramento significati-
vo della qualità della vita che, secondo molte evi-
denze sperimentali, sembra prescindere anche
dall’effettiva risposta al trattamento antitumorale.
La ’fatigue’ rappresenta la manifestazione clini-
ca dell’anemia che più comunemente viene rife-
rita dai pazienti oncologici (nel 78% dei casi
circa): essa compare ed aumenta significativa-
mente già a livelli relativamente alti di Hb (<
12 g/dl). Esiste un rapporto molto evidente tra
anemia e ’fatigue’ da un lato, e qualità di vita
dall’altro, che è possibile osservare quotidiana-
mente nella realtà clinica: i pazienti che lamen-
tano ’fatigue’ vedono maggiormente compro-
messa la loro qualità di vita.
L’approccio convenzionale nei confronti
dell’anemia fino all’epoca attuale ha seguito
due diverse linee di tendenza: 
a) la trasfusione allogenica;
b) l’eritropoietina umana ricombinante (rHuE-

PO).
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Mentre la trasfusione di sangue è ancora indica-
ta nei pazienti affetti da anemia cronica sinto-
matica o da emorragia grave che richiede una
rapida correzione dell’Hb ed un incremento del
volume ematico, va ricordato che gli effetti del-
la trasfusione non sono duraturi e possono asso-
ciarsi a nu merose potenziali complicanze. Se è
vero che la trasfusione è più sicura rispetto al
passato per quanto concerne i virus conosciuti,
essa presenta ancora alcuni rilevanti fattori di
rischio come l’eventuale presenza di prioni,
l’induzione – soprattutto nel paziente oncologi-
co – di immunosoppressione o di autoimmu-
nità, ecc.
L’introduzione di rHuEPO, ottenuta nel 1983
attraverso la clonazione del gene dell’eritro-
poietina umana (EPO), rappresenta un’alternati-
va assai valida alla trasfusione di sangue alloge-
nico.
Nel 1997 l’American Society of Clinical Onco-
logy (ASCO) e l’American Society of Hemato-
logy (ASH) hanno pertanto cominciato a discu-
tere la possibilità di sviluppare delle linee guida
sull’utilizzo dell’epoetina, basate sull’evidenza
obiettiva ottenuta attraverso una review siste-
matica e pubblicate nella loro versione definiva
nel 2002 (6).
I principali quesiti a cui la review sistematica si
è proposta di rispondere sono stati i seguenti:
1) quantizzazione dell’effetto di epoetina sui se-

guenti outcome di efficacia:
1) – ematologici: percentuale di pazienti rispon-

denti (risposta definita generalmente da un
aumento di 2 g/dl di Hb);

1) – trasfusioni: percentuale di pazienti trasfusi;
1) – qualità di vita;
2) effetto della via di somministrazione, dose,

durata del trattamento con epoetina;
3) confronto degli effetti collaterali.
La review sistematica ha identificato 22 trial. Do-
dici trial (1.390 pazienti) presentavano le caratte-
ristiche necessarie per un’analisi combinata (meta
nalisi) della stima del rischio di trasfusione.
La review sistematica ha analizzato 19 studi
che hanno valutato l’effetto di epoetina in ter-
mini di percentuale di pazienti rispondenti, de-

finiti generalmente da un incremento di 2 g/dl
di emoglobina o dal raggiungiment o di un de-
terminato valore target di Hb.
La maggioranza degli studi ha mostrato che
epoetina incrementa in maniera statisticamente
significativa la percentuale di pazienti rispon-
denti, indipendentemente dal livello di Hb a cui
si inizia il trattamento. Il range di differenza
nella percentuale di pazienti rispondenti varia
dal 18% all’80% a favore di epoetina.
La metanalisi ha confermato la riduzione del ri-
schio relativo di trasfusione per i pazienti ran-
domizzati ad effettuare epoetina. La differenza
nella percentuale di pazienti che richiede trasfu-
sioni tra epoetina e controllo nei vari studi varia
dal 7% al 47% in favore di epoetina. In partico-
lare il rischio relativo di 0.38 indica che l’utiliz-
zo di epoetina riduce il rischio relativo di rice-
vere una trasfusione del 62%. 
Le differenze in qualità degli studi non hanno
consentito di determinare attraverso la metana-
lisi se c’è un maggiore beneficio in termini di
trasfusioni iniziando il trattamento con epoetina
a livelli diversi di Hb.
In considerazione dei risultati degli studi, sud-
divisi in base alla soglia di Hb a cui il tratta-
mento con epoetina è stato iniziato, sono state
formulate le seguenti raccomandazioni:
1) l’uso di epoetina è raccomandato nei pazienti

con anemia associata a chemioterapia e livel-
li di Hb < 10 g/dl;

2) nei pazienti con livelli di Hb < 12 ma > 10,
la decisione se utilizzare epoetina immedia-
tamente o aspettare sino a quando i valori so-
no < 10 g/dl dovrebbe essere effettuata in ba-
se alle varie condizioni cliniche.

In particolare pazienti con specifiche comorbi-
lità possono avere una probabilità di anemizza-
zione più alta o possono essere a rischio più al-
to di complicanze secondarie all’anemia. Esem-
pi di questo tipo di pazienti che potrebbero es-
sere candidati ad iniziare trattamento con epoe-
tina a livelli di Hb tra 10 e 12 g/dl includono
ma non sono limitati a pazienti anziani con ri-
serva cardiopolmonare limitata o pazienti con
malattie coronariche e angina sintomatica.
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La maggior parte degli studi che hanno dimo-
strato l’efficacia dell’epoetina nel migliorare i
livelli di Hb e nel ridurre il rischio di trasfusio-
ne ha utilizzato epoetina per via sottocutanea
alla dose di 150 U/kg somministrata 3 volte alla
settimana. Pertanto il regime di somministrazio-
ne trisettimanale è quello da considerare più
adeguato. Tuttavia gli studi di farmacocinetica
suggeriscono che la somministrazione una volta
alla settimana con dose di epoetina più alta de-
termina un incremento della conta reticolocita-
ria simile a quello ottenuto con la somministra-
zione trisettimanale. Inoltre uno studio ampio,
non randomizzato, “community based” ha ri-
portato con il regime monosettimanale miglio-
ramenti in termini di incremento di Hb e di qua-
lità di vita simili a quelli osservati con il regime
trisettimanale (7, 8). Mancano studi di confron-
to che confermino o smentiscano i risultati del
regime monosettimanale rispetto al regime tri-
settimanale.
Soltanto 3 studi (98 pazienti) hanno utilizzato la
via endovenosa, limitando la possibilità di dare
specifiche raccomandazioni. Nessuno studio in-
cluso nella review sistematica ha confrontato la
via endovenosa con quella sottocutanea.
I dati provenienti dai pazienti in emodialisi
suggeriscono che la via sottocutanea è dal
30% al 50% più efficiente rispetto alla via en-
dovenosa.
Da quanto sopra riportato scaturisce la seguente
raccomandazione: la dose di partenza racco-
mandata è di 150 U/kg 3 volte alla settimana
per un minimo di 4 settimane, considerando la
possibilità di incrementare la dose a 300 U/kg 3
volte alla settimana per altre 4-8 settimane nei
pazienti che non rispondono alla dose iniziale.
Anche se supportato da evidenze meno forti,
può essere preso in considerazione un regime
settimanale alternativo (40.000 U una volta alla
settimana). L’incremento di dose del regime
mono settimanale dovrebbe seguire le stesse in-
dicazioni del regime trisettimanale.
La risposta all’epoetina richiede in genere alcu-
ne settimane. Gli studi disponibili suggeriscono
una bassa probabilità di risposta se la concen-

trazione di Hb non è aumentata significativa-
mente dopo 6-8 settimane. Pertanto è stata data
la seguente raccomandazione: continuare il trat-
tamento con epoetina oltre le 6-8 settimane in
assenza di risposta (incremento dell’Hb < 1-2
g/dl), dopo appropriato incremento della dose
nei non rispondenti, non sembra essere di bene-
ficio. Nei pazienti non rispondenti altre cause
sottostanti (carenza di ferro, progressione di
malattia) devono essere valutate.
Tutti gli studi condotti sino ad oggi sono stati
focalizzati sul raggiungimento di un livello
massimo di Hb di 12 g/dl, prevedendo la so-
spensione di epoetina sino a che l’Hb non si
abbassi a livelli che necessitino di ricomincia-
re il trattamento. Nonostante ci siano alcuni
dati osservazionali che suggeriscono che i be-
nefici indotti da epoetina continuano a miglio-
rare con l’aumentare dei livelli di Hb, non ci
sono studi randomizzati controllati che confer-
mino o smentiscano i benefici aggiuntivi che
possano derivare da un incremento dell’Hb al
di sopra dei 12 g/dl. Pertanto ASH e ASCO
hanno formulato la seguente raccomandazio-
ne: i livelli di Hb devono essere incrementati
sino ad un valore di circa 12 g/dl. A tale livel-
lo la dose di epoetina deve essere aggiustata
per mantenere tale livello o deve essere rein-
staurata quando i livelli scendono a circa 10
g/dl.
Per quanto riguarda gli effetti collaterali, non
sono state osservate differenze significative nei
principali effetti collaterali tra pazienti trattate
con epoetina rispetto ai controlli, ad eccezione
della fatigue, che è stata osservata in un numero
di pazienti controllo significativamente maggio-
re rispetto ai pazienti trattati con epoetina.
Negli ultimi anni, al fine di migliorarne la fun-
zione biologica, sono stati sintetizzati degli ana-
loghi di rHuEPO mediante la tecnica del DNA
ricombinante, tra cui la darbepoetin-alfa. Il suo
maggior contenuto glucidico, conseguente
all’aggiunta di due catene laterali di carboidrati
alla struttura di rHuE PO, comporta un’emivita
sierica tre volte più lunga ed un’attività biologi-
ca maggiore (9).
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Darbepoetin-alfa si lega in modo specifico ed
attiva gli stessi recettori di EPO e rHuEPO, po-
sti sulle cellule progenitrici eritroidi, stimolan-
done la sopravvivenza, la proliferazione e la
differenziazione in globuli rossi maturi. Ha
un’emivita sierica di 40-50 ore dopo sommini-
strazione sottocute (10, 11), fatto che rende po-
tenzialmente possibile la somministrazione ad
intervalli meno frequenti, assicurando nel con-

tempo il mantenimento dell’effetto biologico
desiderato. Pur mancando studi di confronto, i
dati attualmente a disposizione sembrerebbero
evidenziare che rHuEPO somministrata tre vol-
te alla settimana ha una risposta biologica vir-
tualmente identica a quella di darbepoetin-alfa
settimanale (dosi equivalenti per settimana),
con un vantaggio in termini di manegevolezza a
favore di quest’ultima.
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