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Resumen. Introduccion: La aparicion de anemia es un hecho
frecuente en |os pacientes con cancer debido a mltiples causas, entre
las que destaca una menor produccion de eritropoyetina.

Objetivos: Valorar laeficaciay seguridad de la eritropoyetina
recombinante humana para aumentar los niveles de hemoglobinay
reducir las necesidades transfusional es en pacientes pediétricos con
cancer, eidentificar posibles factores predictivos de la respuesta a
tratamiento con dicho farmaco.

Pacientesy métodos. Se realizé un ensayo piloto incluyendo 25
pacientes anémicos afectos de tumores solidos malignos que recibian
quimioterapiaciclica. Lar-HUEPO se administr6 via subcuténea auna
dosis de 150 U/kg/dia 5 dias ala semana durante 12 semanas
consecutivas. Se considerd respuestaa tratamiento cuando se
experimentaba un incremento de Hb de a menos 2 g/dl y no se habian
realizado transfusiones sanguineas. Los pacientes se compararon con un
grupo de controles historicos.

Resultados. Los parametros basales fueron similares (p>0,05) en
ambos grupos. El aumento de Hb experimentado fue mayor en el grupo
tratado que en los controles (2,6 vs. 0,1 g/dl; p < 0,001) y lamediade
unidades de concentrados de hematies transfundidoas durante el estudio

fue menor en los pacientes tratados con r-HUEPO (0,32 vs. 2,36; p<0,05).

Se consideraron 19 (76%) pacientes con respuesta al tratamiento. Se
observé que | os pacientes con niveles séricos basales de eritropoyetina
bajosy que incrementaban las cifras de Hb en a menos 0,5 g/dl tras 3-4
semanas de tratamiento tenian mayor probabilidad de experimentar
respuestaa tratamiento. No se observd ningln efecto adverso severo.

Conclusiones: Lar-HUEPO es un farmaco eficaz y seguro para
incrementar |as cifras de Hb y disminuir los requerimientos
transfusional es en pacientes pediatricos afectos de tumores solidos
malignos que reciben quimioterapia, pudiendo predecirse dicha
respuesta seguin 1os niveles séricos basales de eritropoyetinay la
variacion de Hb experimentadartras el inicio del tratamiento.
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RECOMBINANT HUMAN ERYTHROPOIETIN IN ANEMIA
ASSOCIATED WITH PEDIATRIC CANCER: STUDY OF THE
IDENTIFICATION OF PREDICTORS OF RESPONSE

Abstract. Objective: Cancer is frequently associated with anemia
and may be related to inadequate erythropoietin production. The
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objective of this study was to assess the efficacy and safety of
recombinant human erythropoietin (r-HUEPO) in increasing hemoglobin
levels and reducing the need of blood transfusionsin children with
cancer, aswell asto identify predictors of the response to r-HUEPO.

Patients and methods: A pilot trial was performed including 25
patients with solid malignant tumors receiving cyclic chemotherapy. r-
HUEPO was administered subcutaneously, 150 U/kg/day 5 times a week
for 12 consecutive weeks. Response was defined as the achievement of
aHb increase of at least 2g/dl without blood transfusions. Patients were
compared to history matched controls.

Results: Baseline parameters were similar (p > 0.05) in both groups.
The mean Hb increase was greater in the r-HUEPO group compared to
controls (2.6 vs 0.1 g/dl; p < 0.001) and the mean units of blood
transfused were lower in treated patients (0.32 vs 2.36; p < 0.05).
Response to r-HUEPO was achieved in 19 (76%) patients. Low baseline
erythropoietin levels and an increase in Hb of at least 0.5 g/dl after 3-4
weeks of treatment defined a greater probability of response. No serious
adverse effects were observed.

Conclusions: r-HUEPO treatment represents a safe and effective
means of increasing Hb levels and reducing blood requirementsin
pediatric cancer patients receiving chemotherapy and the prediction of
response may be based on baseline serum erythropoietin levels and on
the variation of Hb levels after 3-4 weeks of treatment.

Key words: Recombinant human erythropoietin. Anemia. Cancer.
Chemotherapy.

Introduccién

A pesar de que la anemia puede no estar presente en el mo-
mento del diagnéstico de unaenfermedad maligna, es muy pro-
bable que aparezca alo largo de la evolucién de la misma de-
bido a multiples causas®®), destacando entre ellas una produc-
¢ion enddgenainadecuada de eritropoyetina (EPO)©19. L os pa-
cientes en tratamiento antineopl&sico reciben numerosas trans-
fusiones sanguineas encaminadas a mantener un adecuado nivel
de hemoglobina (Hb)®12, Sin embargo, dichas transfusiones no
estan exentas de riesgos®®19) ni de prejuicios religiosost?,

Enlos Gltimos afios, y unavez comprobado €l alto grado de
eficaciay toleranciaen los pacientes afectos deinsuficienciare-
nal® y en otras patologias®®2), han sido numerosos |0s estu-
dios realizados con eritropoyetina recombinante humana (r-
HUEPOQ) para el tratamiento de la anemia presente en |os pa
cientes adultos oncol gicos, obteniéndose unos resultados, por
lo general, aceptables®+27. Por ello, y debido al escaso nlimero
de trabajos publicados en |0s que se administraba dicho farma-
€0 en nifios con cancer, serealizd este estudio paravalorar |a efi-
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Tabla |

ADR Act-D AraC Bleo CCDP CPA DTIC Hidrox IFX  Méef

E + + - + = +

0 + + - + + +

SNC - - + - +

LH + - - + - - +
RS + + - - + + +

Agentes quimioterapicos utilizados segun tipo tumoral

MTX  Pred Proc  Vinbl VCR
+ - + - - - -
+ = - - +
+ - + + - +
- + -
+ + - - - + -

E: sarcoma de Ewing; O: osteosarcoma; SNC: tumor sistema nervioso central; LH: linfoma de Hodgkin; RS: rabdomiosarcoma
ADR: adriamicina; Act-D: actinomicina D; Ara-C: arabinésido C; Bleo: bleomicina; CCDP: cisplatino; CPA: ciclofosfamida; Hidrox: hidroxiures;
IFX: ifosfamida; Melf: melfalan; MTX: metotrexate; Pred: prednisona; Proc: procarbazina; Vinbl: vinblastina; VCR: vincristina

caciay laprediccion delarespuestad tratamiento con r-HUEPO
en esta poblacion pediétrica.

Pacientes y métodos

Setrata de un ensayo piloto en el que se incluyen pacientes
pediétricos anémicos afectos de tumores sdlidos malignos so-
metidos a tratamiento antitumoral. Se obtuvo el consentimien-
to informado por escrito de todos los padres o tutores legales de
los pacientes. El proyecto de investigacion fue aprobado por la
Comision de Docencia e Investigacion de nuestro hospital.

Los criterios de inclusion eran: pacientes de menos de 18
afios de edad diagnosticados de tumores solidos malignos que
recibian tratamiento quimioterapico durante al menos5 dias ca-
da 3-4 semanas; tener unas expectativas de vida superior a3 me-
ses; estar clinicamente estable al menos 1 mes antes de entrar en
el estudio. Los requisitos analiticos incluian: cifrade Hb <10,5
g/dl, neutrdfilos > 0,5x10° cdulas/pl, plaquetas >75x103 célu-
las/pl, reticulocitos < 3%, creatinina <2,0 mg/dl, calcio sérico
<12,0mg/dl, &ido fdlico, vitaminaBi,, SGOT, SGPT, hilirrubina
y anormales'y sedimento de orina dentro de limites normales,
ferritina >30 ng/dl, indice de saturacion de transferrina >15%,
test de Coombs directo y sangre oculta en heces negativos. Se
excluyeron todos aguell os paci entes con antecedentes de hiper-
tension arterial, convulsiones, otras causas de anemia, otras en-
fermedades sistémicasy haber participado en otro ensayo clini-
co 0 haber sido sometido atratamiento quirdrgico durante el dl-
timo mes.

L os pacientes fueron comparados con un grupo de contro-
les historicos, pareados en cuanto al sexo, edad y tipo y exten-
sion tumorales, tratados en la misma Unidad de Oncologia
Pediétrica. Los protocol os de quimioterapia administrados fue-
ron similares en ambos grupos (Tablal).

Lar-HUEPO fue suministrada por Boehringer Mannheim,
S.AA., Barcelona, en forma de epoetina-b y administrada via sub-
cutaneaa unadosis de 150 U/kg/dia 5 dias ala semana durante
12 semanas consecutivas. Al inicio del estudio, cada 3-4 sema
nas (coincidiendo con €l tratamiento quimioterdpico) y & final
del estudio se realizaron los siguientes controles clinicosy ana-
liticos: anamnesis, exploracion fisica, hemogramay formulaleu-
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cocitaria, recuento reticulocitario, sideremia, ferriting, indice de
saturacion de transferrina, acido folico, vitamina B, creatini-
na, ionograma, glucemia, SGOT, SGPT, hilirrubina, proteinas
totalesy pruebas de coagulacion. Asimismo, en lavisitainicia
también se realizaban el test para descartar hemorragias ocultas
en heces, electrocardiograma, radiografia de térax, andlisis de
orinay determinacién sérica de EPO mediante radioinmuno-
ensayo con doble anticuerpo (Diagnostic Systems Laboratories,
Texas, EE.UU.). Paradeterminar el nivel de EPO segun el gra-
do de anemiase valord el cociente de los logaritmos decimales
de las cifras de EPO séricas observadas y predictivas (cociente
OIP). Si dicho cociente eramenor de 1, €l nivel de EPO se con-
siderd inadecuadamente bajo parael grado de anemia®2), Para
calcular el valor predictivo de EPO correspondiente acada gra-
do de anemia se utilizo una ecuacion de regresion obtenida por
Beguin y cols.® a partir de sujetos normales, con anemiafe-
rropénica, anemia hemolitica 0 anemia hipoplasica. Cada se-
mana se determinaba la tension arteria y las frecuencias car-
diacay respiratoriay se anotaban |os efectos adversos presen-
tados.

Se contabilizaron todas | as transfusiones de concentrados de
hematies realizadas previamente y durante el estudio en ambos
grupos. El criterio para transfundir fue un valor de Hb < 8 g/d
y/o la presencia de sintomas y/o signos de anemia (tales como
disnea, astenia marcada, vértigo, taquicardia e hipotension, que
no fueran debidos a otraetiologia). Paravalorar laintensidad de
la quimioterapia administrada se determinaron en ambos grupos
durante el tiempo del estudio el nimero de episodios en que:
neutrdfilos < 1.000 cdlulas/pl, neutréfilos < 500 cdlulas/pl, pla
quetas < 50.000 cdulas/ul y plaguetas < 20.000 células/pl @), Se
consider( respuestaalar-HUEPO si durante las 12 semanas de
tratamiento se producia un incremento en las cifras de Hb de
a menos 2 g/dl respecto del valor basal sin realizarse transfu-
siones de concentrados de hematies?3Y. Para determinar laexis-
tencia de ciertos factores predicitivos de larespuesta al trata-
miento con r-HUEPO se utiliz6 un agoritmo ideado por Cazzola
y cols.@® en el que sevalorael nivel sérico basa de EPO, el co-
ciente O/Py el incremento de Hb experimentado tras 3-4 se-
manas de tratamiento.
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Tabla Il  Caracteristicas basales

Parametro r-HUEPO* Control*
NUmero de pacientes 25 25
Hombre/mujer 14/11 14/11
Media edad, afios (rango) 12,6 (6-17) 11,8 (5-17)
Peso media + SD (kg) 494+ 16,1 443+ 16,6
Talamediax SD (cm) 156 + 17,4 148,8 + 19,6
Hb media + SD (g/dl) 98+0,6 95+0,7
Leucocitosmedia+ SD (xul) 5904 + 3.170 7.517 + 3.080
Plaguetas media+ SD (xul)  256.000 £ 72.000 254.000 + 6.900
Tipo tumoral (%)
Sarcoma de Ewing 36 40
Osteosarcoma 32 32
Tumores SNC 16 16
Linfoma de Hodgkin 8 8
Rabdomiosarcoma 4 4

Tumor primario desconocido 4

* No existen diferencias significativas (p > 0,05) entre ambos grupos
Hb: hemoglobina; SD: desviacion estandar; SNC: sistema nervioso
central

El andlisis estadistico fue realizado con un ordenador per-
sonal mediante el paguete estadistico SPSS para Windows. Para
comparar el grupo tratado con € grupo control se utilizo € test
delat de Student para muestras independientes, si lavariable
eranormal, 0 €l test delaU de Mann-Whitney, s nolo era. Para
comparar |as diferencias de una variable en dos momentos del
tratamiento se utilizo € test delat de Student paramuestras apa-
readas, si lavariable eranormal, o el de Wilcoxon, s nolo era.
Se considerd significativo un valor de p menor de 0,05.

Resultados

Seincluyeron en € estudio un total de 25 pacientes. Todos
ellos completaron las 12 semanas de tratamiento. El grupo con-
trol estuvo formado por otros 25 pacientes. Las caracteristicas
basales de ambos grupos se presentan en latablall. No se ob-
servaron diferencias estadisticamente significativas en estos da-
tos basales entre ambos grupos.

El diagnostico tumoral més frecuente en ambos grupos fue
el sarcomade Ewing, seguido del osteosarcoma, tumoresdel Sis-
temanervioso centra y otrostumorestipicos de lainfancia (Tabla
). Todos los pacientes habian recibido tratamiento quimiote-
rdpico previamente alainclusion en e estudio durante un tiem-
po medio de 3,82 meses (rango: 1-10,8) en el grupo tratado y
4,2 meses (rango: 1-19) en el grupo control. El nimero de epi-
sodios de aplasia medular contabilizados durante el estudio fue
similar en ambos grupos (p > 0,05) (Tablalll).

LaHb basal mediatSD en el grupo tratado fue 9,8+0,6 g/dl
y en e grupo control 9,5+0,7 g/dl, no existiendo diferencias es-
tadisticamente significativas entre ambos valores (p > 0,05). En
€l grupo tratado se observaunaevolucion a azaenlascifrasde
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Tabla Ill  Intensidad de la quimioterapia
Parametro r-HUEPO* Control*
N de episodios con
neutréfilos < 1.000/ul 14 12
N de episodios con
neutréfilos < 500/ul 20 18
N de episodios con
plaguetas < 50.000/pl 11 7
N de episodios con
plaquetas < 20.000/pl 4 5

* No existen diferencias significativas (p > 0,05) entre ambos grupos
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tp>0,05.
* p<0,05: test t de Student

Figura 1. Evolucion de las cifras de hemoglobina durante €l estudio en
ambos grupos.

Hb en comparacion con el grupo control, siendo este incremen-
to estadisticamente significativo en la semana 6 (11,9+2,2 vs.
10,441,2 g/dl; p=0,023), semana 9 (11,7+2,1 vs. 10,2+1,3 g/dl;
p=0,039) y al final del estudio (12,4+1,7 vs. 9,6+1,4 g/dl;
p<0,001) (Fig. 1). No se observaron diferencias estadisticamente
significativas en el incremento de Hb seguin € tipo de tumor y
la extension de la enfermedad.

En el grupo tratado se produjo un aumento alo largo dela
evolucién en e nimero de reticul ocitos, siendo estadisticamen-
te significativo alasemana 6 (p=0,011), alasemana 10 (p=0,003)
y a final del estudio (p=0,007). No se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos en 10s si-
guientes parametros: volumen corpuscular medio, hemoglobi-
na corpuscular media, concentracion de hemoglobina corpus-
cular media, leucocitos y plaguetas.

El porcentaje de pacientes que recibié algunatransfusion de
concentrado de hematies previamente alainclusion en el estu-
dio fue del 56% en el grupo tratado y del 60% en el grupo con-
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Tabla IV  Requerimientos transfusionales en ambos
grupos previamente a la inclusién en el

estudio
Grupo % pacientes Media + SD concentrados
transfundidos hematies por pacientes
(rango)
r-HUEPO* 56 16+14
0-7)
Control* 60 1,8+1,3
(0-5

* p> 0,05, test t de Sudent

trol, recibiendo unamediade 1,6 (rango: 0-7) y 1,8 (rango: 0-5)
unidades de concentrados de hematies por paciente, respectiva
mente (TablalV). No se observaron diferencias estadisticamente
significativas en dichos va ores entre ambos grupos. En € gru-
po tratado, 3 (12%) de los 25 pacientes recibieron algunatrans-
fusién de concentrados de hematies durante las 12 semanas de
tratamiento, siendo transfundidos 18 (72%) de los 25 pacientes
del grupo control (p < 0,05). Lamediadel nimero de unidades
de concentrados de hematies requeridas durante €l estudio fue
0,32 (rango: 0-4) en €l grupo tratado y 2,36 (rango: 0-6) en €l
grupo control (p < 0,05) (Tabla V).

LamediatSD delaconcentracion plasmaticade EPO al ini-
cio del estudio en €l grupo tratado fue 42,6£40,8 mU/ml (ran-
go: 7,8-134,4). Aunque estas cifras superan el limite alto del va-
lor dereferencia, son bajas parael grado de anemiaexistenteen
dicho momento, siendo la media del cociente O/P 0,7.
Unicamente 3 (12%) de los 25 pacientes presentaban una con-
centracion plasmética de EPO adecuada para €l grado de ane-
mia (cociente O/P >1).

En € grupo tratado, 19 pacientes (76%) respondieron al tra-
tamiento con r-HUEPO con un aumento dead menos2 g/dl enlas
cifras de Hb, sin requerir transfusiones sanguineas. La mayoria
delos respondedores a canzaron dicho incremento entre la cuar-
tay octava semanas de tratamiento. Basandonos en el estudio re-
alizado por Cazzolay cols.®), se desarroll6 un algoritmo para
predecir la respuestaa tratamiento con r-HUEPO, utilizando €
nivel sérico basal de EPOYy e cociente O/F, como indicadores de
una produccion enddgena adecuada de EPO, y € incremento de
Hb experimentado tras 3-4 semanas de tratamiento (Fig. 2). El
paso 1 implica una adecuada produccion de EPO; asi, los pa-
cientes con un nivel sérico de EPO < 50 mU/ml o un cociente
O/P < 1 se consideraron que tenian una produccion inadecua
damente bgja. Por tanto, 18 pacientes delos 22 que cumplian a
menos uno de estos dos criterios paralabaja produccion de EPO
respondieron a tratamiento con r-HUEPO; sin embargo, 1 delos
3 pacientes que supuestamente tenian una produccion adecuada
de EPO respondid a dicho tratamiento. Entonces, este paso tiene
unaprecision globa del 80%, unasensibilidad del 81%, pero una
especificidad del 66%. Por su parte, el paso 2 valora el incre-
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TablaVV  Requerimientos transfusionales en ambos
grupos durante el estudio
Grupo % pacientes Media = SD concentrados
transfundidos hematies por pacientes
(rango)

r-HUEPO* 12 0,32+ 0,86
(0-4)

Control* 12 2,36 +1,82
(0-6)

* p< 0,05, test t de Sudent

mento de Hb experimentado por |os pacientes una vez iniciado
el tratamiento. Asi, de los 19 pacientes que aumentaron la cifra
de Hb en d menos 0,5 g/dl alas 3-4 semanas, 18 respondieron
alar-HUEPO; y de los 3 pacientes que no sufrieron dicho in-
cremento, ninguno respondio. Por tanto, el algoritmo completo
(pasos 1+2) acanza una sensibilidad del 94%, una especificidad
del 83%, con una precision global del 92%.

No se observo ninguin efecto adverso severo, clinico o bio-
quimico, relacionado con la administracion de r-HUEPO.

Discusion

Laanemiaesun hallazgo frecuente en |os pacientes con can-
cer, especialmente en agquéllos que reciben terapia miel osupre-
siva. Este estudio confirma, a igual que otros publicados en la
literatura®+2830, que en los pacientes tratados con r-HUEPO se
produce un incremento significativo en lascifrasde Hb alo lar-
go delaevolucion. Sin embargo, en el ambito pediétrico losre-
sultados no son tan concluyentes. Asi, Nenadov Beck y cols.2
observan que la administracion de r-HUEPO no es efectiva en
nifios oncol dgicos, debido probablemente a un mecanismo de
resistencia primaria transitoria. Por €l contrario, resultados si-
milares alos nuestros han sido publicados por Bryan y cols.¥
en nifios sometidos a tratamientos que incluian cisplatino, en pa-
cientes pediatricos afectos de sarcomas®) y en nifios con sarco-
ma de Ewing y osteosarcoma®.

No hemos observado ninguna relacion estadistica entre las
cifrasdeHby el tipo y extension tumorales en nuestro estudio,
si bien es verdad que no se han incluido neoplasias hematol 6-
gicasy lamayor proporcion de pacientes estén afectos de tu-
mores 6seos, estando otros tipos de tumores escasamente re-
presentados. No obstante, parece que la histopatologia del tu-
mor y lainfiltracion de la médula dsea no tienen ningunain-
fluenciaen € grado de respuesta ala r-HUEPO®©.2436),

Aunque la concentracion plasmética absoluta de EPO pue-
de estar aumentada en |os individuos con cancer, es frecuente
encontrar unos niveles inapropiadamente bajos parael grado de
anemia®. Este hecho se confirma en nuestro trabajo, ya que,
aunque los valores absol utos de EPO sérica se encuentran por
encimadelosvalores de referencia, 22 de nuestros pacientes te-
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PASO 1:
EPO< 50 mU/ml o precision 66%
. no tratamiento W3
cociente O/P<1
N=25
Paso 1
precision: 80%

especificidad: 66%
sensibilidad: 81%

N/

comenzar tratamiento

precision 81%
(18/22)

PASO 2:

AHb>05g/dl alas parar tratamiento precision 100%
3-4 semanas 0r3)
N=22

Pasos 1+2

continuar tratamiento

precision: 92%
especificidad: 83%
sensibilidad: 94%

precision 94%
(18/19)

Figura 2. Algoritmo para predecir larespuestad tratamiento con eritro-
poyetina recombinante humana.

nian unas cifras inadecuadamente bgjas parael grado de anemia
(cociente O/P < 1).

Durante el estudio se produce una disminucion significati-
vade los requerimientos transfusionales en el grupo tratado con
r-HUEPO, d igua que lo observado por otros altores:26:30333437),
Esta reduccion no es consecuencia de diferencias en la politica
transfusional ni en laintensidad de la quimioterapia adminis-
trada en ambos grupos. Teniendo en cuenta los requisitos esta-
blecidos, €l 76% de los pacientes respondi6 a tratamiento con
r-HUEPO. El porcentaje de respuesta varia desde el 31,7%(4
hasta el 85%® de los pacientes tratados, posiblemente debido
adiferencias en ladosis, vias de administracion, duracion del
tratamiento, criterios de respuestay poblacion estudiada®®.
Aunque el porcentaje de pacientes oncol 6gicos que responden
alaterapia con r-HUEPO es elevado, no todos lo hacen, por lo
quetiene especial interés encontrar algun pardmetro que facili-
te la prediccion de aquellos individuos que tengan mayor pro-
babilidad de responder. En algunos estudios |0s niveles séricos
pretratamiento de EPO tienen un cierto valor para predecir la
respuesta a la r-HUEPO®839, pero éste no es un hallazgo cons-
tante®9. Abels?4 observa que un recuento reticulocitario de
40.000 células/ul 0 més tras 4 semanas de tratamiento puede
predecir una respuesta positiva. Este hecho no es corroborado
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por ningln otro autor, incluido nuestro trabgjo. Ludwig y cols.@
no hallan ninguna correlacion entre larespuestaalar-HUEPO y
los niveles séricos de varias citoquinas, reactantes de fase agu-
da, parémetros férricosy nimero de reticulocitos. Sin embargo,
si encuentran una débil correlacion entre los niveles basales de
EPO menores de 100 mU/ml y unarespuesta positiva. Ademas,
tras 2 semanas de tratamiento demuestran correlaciones signifi-
cativas entre diversos parametros y €l grado de respuesta.
Concretamente, |os pacientes que tras dicho periodo de trata-
miento tienen una cifrade ferritinainferior a400 ng/ml 0 aqué-
[los que tienen niveles de EPO inferiores a 100 mU/ml y ha
yan experimentado un incremento de Hb superior 20,5 g/dl tie-
nen mayores probabilidades de responder. Esta hipétesis pre-
dictivano ha podido ser testada en nuestro trabajo, yaque no se
determiné el nivel de EPO alas 2 semanas de tratamiento y
sdlo 1 paciente tenia cifras de ferritina superiores a 400 ng/ml;
tampoco ha sido confirmada por otros autores.

Por su parte, el algoritmo que nosotros hemos obtenido es
una variacion del publicado por Cazzolay cols.?). En ellos se
valorael nivel basa de EPO y la adecuada respuesta de |a pro-
duccidn de EPO alos diferentes grados de anemia (cociente O/P).
Un nivel bagjo de EPO (< 50 mU/ml) o un cociente O/P <1 son
utilizados paraidentificar a aquellos pacientes que tienen ma-
yor probabilidad de responder alaterapia con r-HUEPO. Esto
refuerzala opinion de quelar-HUEPO esmés efectivaenlosin-
dividuos con una inadecuada produccién de EPO. Ademés, se
ofrece la posibilidad de hacer una prueba de tratamiento con r-
HUEPO durante un periodo de tiempo corto y, en funcién del in-
cremento de Hb experimentado, continuar 0 no con la admi-
nistracion del farmaco.

El tratamiento con r-HUEPO tiene una tol erancia excepcio-
nal, sin causar efectos secundarios severos®2323334), Aunque
puede aparecer hipertension arteria en pacientes oncol 6gicos
tratados con r-HUEPO®®), es menos frecuentey de mas facil ma-
Nejo que en pacientes renal es18),

En resumen, la r-HUEPO es un método eficaz y seguro de
incrementar las cifrasde Hb y reducir los requerimientos trans-
fusionales en pacientes pediétricos afectos de tumores solidos
malignos que reciben quimioterapia, pudiendo predecirse e gra-
do de respuesta seglin los niveles séricos basalesde EPO y  in-
cremento de Hb experimentado tras 3-4 semanas de tratamien-
to. No obstante, es necesaria la realizacion de nuevos ensayos
clinicos prospectivos y aleatorizados con r-HUEPO para seguir
valorando larespuestaa medicamento, los posibles efectos ad-
versos, la dosis adecuada, asi como la determinacion de diver-
sos factores predictivos encaminados a conocer en qué tipo de
pacientes laindicacion terapéutica sea més acertada, ya que su
coste econdmico sigue siendo muy elevado.
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