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Anemia and cancerAnemia and cancer
• Common hematological abnormalityg y

• Incidence and degree of anemia depend on
– type and stage of the malignant disease
– regimen and intensity of treatment
– outcome of complications such as intercurrent infections oroutcome of complications, such as intercurrent infections or 

surgeries

E i f h l d i id f i• Estimates of the prevalence and incidence of anemia vary 
according to 
– population characteristicsp p
– tumor type and stage
– nature and intensity of the treatment



Burden of anemia in cancerBurden of anemia in cancer

• An epidemiological survey of the Canadian cancer population 
showed that 28% of cancer patients were anemic at some 
stage in the course of the disease and that 12% of thesestage in the course of the disease and that 12% of these 
patients needed blood transfusions

• Coiffier B et al showed 37% of cases with colorectal breast

Cancer Prev Control 1999;3:207–12

Coiffier B et al showed 37% of cases with colorectal, breast, 
lung or ovarian cancer, Hodgkin’s disease or non‐Hodgkin’s 
lymphoma undergoing non‐platinum‐based chemotherapy 
developing anaemia

Eur J Cancer 2001;37:1617–23



European Cancer Anaemia Survey (ECAS)European Cancer Anaemia Survey (ECAS)

• Prospective epidemiological survey conducted in 24 European• Prospective epidemiological survey conducted in 24 European 
countries
– Prevalence of anaemia at enrolment was 39.3%
– Percentage of patients who were anaemic at least once during the 

survey was greater than 50% for all tumour types.
d f d– Incidence of anaemia during cancer treatment was 53.7% 

– Higher in patients who received chemotherapy than in those who 
received concomitant chemoradiotherapy (41.9%) or radiotherapy py ( ) py
alone (19.5%)

• Hematological malignancies>> lung and breast/gynaecological
malignancies >> gastrointestinal cancer

Eur J Cancer 2004;40:2293–306



Anemia in Lung CancerAnemia in Lung Cancer
• Cancer related or cancer treatment related anemia occurs• Cancer‐related or cancer treatment–related anemia occurs 

frequently in patients with lung cancer
• In a comprehensive review Groopman JE et al reportedIn a comprehensive review, Groopman JE et al reported 

incidences of anemia (Hb≤12 g/dL) and severe anemia (Hb<8 
g/dL) as high as 100% and 55%, respectively, in patients with 
lung cancer receiving chemotherapy

• One major factor contributing to anemia in patients with lung 
cancer is the use of platinum‐based chemotherapy  as first‐
line chemotherapy 
A i i i d d i f f i l i• Anemia is an independent prognostic factor for survival in 
patients with lung cancer*

J Natl Cancer Inst 1999;91:1616–1634
*Cancer 2001;91:2214–2221



Anemia profiles in patients with lung cancer
THE EUROPEAN CANCER ANEMIA SURVEY (ECAS)

Newly 
diagnosed, 
no 

• 37.6% (753/2002) of lung cancer 
patients in the evaluable  
population were anemicno 

treatment
Newly 
diagnosed

• Frequency of anemia in lung 
cancer patients increased during 
ECAS
Hb di <9 0 /dL i 21%23.70%

38.30%
diagnosed, 
with 
treatment
Persistent or

• Hb nadirs were <9.0 g/dL in 21% 
of pts & ≤ 9.9 g/dL in 46% of pts

• Overall incidence of anemia was 
70 9%49.90%

45.70%
Persistent or 
recurrent 
disease

70.9%  
– 79.6% for pts who received CT
– 30.8% for pts who received 

concomitant CT/RT

Remission
– 14.5% for pts who received RT

Lung Cancer. 2005 Dec;50(3):401‐12. Epub 2005 Sep 26



Anemia profiles in patients with lung cancer
• Incidence of  anemia was 

– 81.1%  for pts  who received platinum –based 
chemotherapy 

– 74.1% for pts who received non‐platinum 
chemotherapy

• By Cycle 3 the proportion of pts receiving• By Cycle 3, the proportion of pts receiving 
platinum chemotherapy who became 
anemic (64.9%) was nearly triple the 
proportion anemic at Cycle 1 (23.5%) p p y ( )
– greater than the proportion of anemic 

patients receiving nonplatinum
chemotherapy at that evaluation (51.6%; P = 
0.05; difference =−0.133, 95% CI −0.2679,0.05; difference  0.133, 95% CI  0.2679, 
0.0019)

• Mean time to anemia development for the p
platinum‐treated patients were 
– 7.7 weeks to Hb 12 g/dL (n = 174),
– 9.6 weeks to Hb 11 g/dL (n = 117),and 

k b /d ( )– 11.7 weeks to Hb 10 g/dL (n = 54);

Lung Cancer. 2005 Dec;50(3):401‐12. Epub 2005 Sep 26



Anemia is important cause of intercycle delayAnemia is important cause of intercycle delay



Predicting anemia in lung cancer patientsPredicting anemia in lung cancer patients

Lung Cancer. 2005 Dec;50(3):401‐12. Epub 2005 Sep 26



Mechanism of anemiaMechanism of anemia

Med Oncol (2008) 25:12–21







Tumour hypoxia and response to treatmentTumour hypoxia and response to treatment

Anemia

Tumor hypoxia

Chemo/radio resistance Reduced ROS Upregulates genes Inactivates p53 
tumor suppressor 

Slows cell 
lTreatment failure

Tumor progression, 
t t i t ti l

gene

Tumor 
cycleTreatment failure metastasis potential 

and angiogenensis
growth

Semin Oncol 2000;27(2 Suppl 4):4–8
Cancer J Sci Am 1998;4:218–23
Nature 1996;379:88–91



Anemia treatment is neglected!!!Anemia treatment is neglected!!!

• Data from the European Cancer Anaemia
Survey (ECAS) published in 2003 suggest thaty ( ) p gg
– 60% of cancer patients who experienced anemia 
were given no treatmentwere given no treatment 

– Epoetin was given to 18% (median Hb level at 
initiation 9 9 g/dl)initiation,9.9 g/dl)

– 15% had a transfusion (median Hb at initiation,8.6 
/dl)g/dl)

– 7% were given only iron (Hb at initiation, 11.2g/dl)

Eur J Cancer 2004;40:2293–2306



Influence of anemia on outcome of 
anticancer treatment

The Oncologist 2011;16(suppl 3):12–18



Anemia treatment during ECAS in lung cancerAnemia treatment during ECAS in lung cancer

Percentages of patients treated for anemia (analysis
population). ‘‘Epoetin’’ refers to the use of recombinant
human erythropoietin alone or in combination with
transfusion and/or iron; ‘‘transfusion’’ refers to the use
of transfusion alone or in combination with iron; ‘‘iron’’
f h f i lrefers to the use of iron alone.

Lung Cancer. 2005 Dec;50(3):401‐12. Epub 2005 Sep 26



• Data from ECAS indicate a high prevalence of 
anemia but less than optimal management of p g
anemia in patients with lung cancer

• findings underscore the need for better 
anemia management in this high‐risk 
populationpopulation



Anemia treatmentAnemia treatment

Hematinic

ErythropoietinErythropoietin 
stimulating 
agents

RBC 
transfusion



Guidelines for RBC transfusionsGuidelines for RBC transfusions

The Oncologist 2011;16(suppl 3):12–18



Complications of TransfusionsComplications of Transfusions
Procedural Problems Nonimmune Hemolysis

Incorrect Blood Component Transfusion
Transfusion‐Associated Circulatory Overload

Iron Overload

Viral and Bacterial Infections

Immune Injury

The Oncologist 2011;16(suppl 3):12–18





ErythropoietinErythropoietin 

• Acidic glycoprotein hormone
• Essential for proliferation and differentiationEssential for proliferation and differentiation 
of erythroid precursors into mature cells
P i l f h h i i• Primary regulator of human erythropoiesis

• Kidney = 90% of hormone and 10% in liver and y
elsewhere
Fi t h i ti th f t t b l d• First haemopoietic growth factor to be cloned 
in 1985



Erythropoietin stimulating agentsErythropoietin stimulating agents
S k d /2 CESA Marketed as  T1/2  Cost                       

Epoetin alfa Procrit®,Johnson & Johnson, 
Brunswick, NJ

24 h INR 8000‐15000/wk

Epogen®, Amgen Inc, Thousand 
Oaks, CA

Epoetin beta NeoRecormon®, Roche, Basel,  20.5 h INR  10000/wkp , , ,
Switzerland

/

Darbepoetin
alfa

Aranesp®, Amgen Inc; Cresp® Dr 
Reddy’s

̴ 49 h INR 24000 for 500 mcg
alfa Reddy s

CERA (Continuous Erythropoietin 
Receptor Activator, Roche)



Effectiveness of ESA in Lung cancerEffectiveness of ESA in Lung cancer

• Need of RBC transfusions
• Hemoglobin responseHemoglobin response
• Quality of life 
• Tumor growth & Survival
• Potential adverse outcomesPotential adverse outcomes
• Difference in efficacy among ESAs 





• N= 314N 314 N  314
• Darbepoetin alfa (2.25 

mcg/kg SC once weekly)
• Baseline Hb ≤ 11g/dl

• N= 314
• Darbepoetin alfa (2.25 

mcg/kg SC once weekly)
B li Hb 11 /dl • Baseline Hb ≤ 11g/dl

• Hematopoietic response 
( b /d b

• Baseline Hb ≤ 11g/dl

• No significant difference 
(Hb increase 2 g/dL or Hb
12 g/dL in the absence of 
transfusion within the 

i 28 d )

– median progression‐free 
survival(22 versus 20 weeks), 

– overall mortality (59% versus 
69%), or previous 28 days) was 

achieved in 66%  vs 24% of 
placebo patients (p  .001)

),
– median duration of survival 

(46 weeks versus 34 weeks) t 
1‐year follow up

J Natl Cancer Inst 2002;94:1211–20



Meta‐analysis of the relative risk to receive red blood cell
transfusions for cancer patients receiving erythropoietin or 
standard care

d d ll d l• 25 randomized controlled trials 
• 3,069 patients
• RR 0 67 95% CI 0 62–0 73RR 0.67,95% CI 0.62 0.73

Applied to an estimated risk of 50% to 
receive RBC transfusions the numberreceive  RBC transfusions, the number 
needed to treat is 6.06 (95% CI 5.26–7.41)

RR for hematologic response in the EPORR for hematologic response in the EPO 
group was 3.60 (95% CI 3.07–4.23)

The Cochrane Database of Systematic Reviews, Issue 3, Art. No CD003407



J Thorac Oncol. 2007;2: 210–220



Lung Cancer. 2008 Feb;59(2):211‐8.



Comparative efficacy and safety of epoetin and 
darbepoetindarbepoetin

Agency for Healthcare Research and Quality. May 2006

No clinically significant difference between epoetin and darbepoetin in hemoglobin response, 
transfusion reduction, and thromboembolic events



Alternative dosing strategiesAlternative dosing strategies

• 12 t i l i d diff t d i i f ti d• 12 trials examined different dosing regimens for epoetin and seven 
trials examined different dosing regimens for darbepoetin. 

• For each of the following pairs of dosing strategies, one large trial 
t d t ti ti ll i ifi t diff b t t t ireported no statistically significant difference between strategies:

– fixed‐dose compared to dose based on weight, one trial each for 
epoetin and darbepoetin;
fi d d i d i i d kl h i kl– fixed‐dose epoetin administered weekly vs. thrice weekly;

– fixed dose epoetin administered weekly vs. every 3 weeks; and
– darbepoetin using an initial loading dose versus constant weight‐

b d d i ibased dosing regimens. 
• The remaining 14 trials were too small to interpret
• Dose conversion ratio [IU epoetin alfa:mcg darbepoetin alfa]) was p g p

199:1



Risks of erythropoiesis‐stimulating agent 
treatments: concerns about tumour progression
• Some in vitro studies showed that tumour cells treated with ESA might• Some in‐vitro studies showed that tumour cells treated with ESA might 

display an enhanced proliferation rate and apoptosis resistance 
• Henke et al. studied clinical impact of presence of EPORs on cell surface in 

head and neck cancer patientshead and neck cancer patients. 
– In the EPOR+ group the locoregional progression‐free survival was 

substantially lower in patients treated with ESA
Lancet 2003; 362:1255–1260

• BEST study, carried out on 939 breast cancer patients receiving 
chemotherapy was terminated prematurely due to a greater rate of 
mortality (8.7 versus 3.4%) and a higher rate of fatal thrombotic events in 
the EPO arm (1 1 versus 0 2%)the EPO arm (1.1 versus 0.2%)

J Clin Oncol 2005; 23:5960–5972

• PREPARE study, a double‐blind placebo controlled phase III trial that 
randomized 733 breast cancer patients, showed no differences in tumour
response to neoadjuvant chemotherapy between the two groups. A higher 
mortality rate was, however, found in patients receiving ESA treatment







Effect of treatment with ESAs vs no treatment on all‐cause mortality

CMAJ 2009;180(11):E62‐E71



Indications for the use of ESAsIndications for the use of ESAs
Anemic patients with non‐myeloid malignancies

d h h h d b f• In patients treated with chemotherapy and an Hb concentration of≤10 
g/dl, treatment with ESAs might be considered to increase Hb to <12 g/dl 
or to prevent a further decline in Hb [I, A].

• In patients treated with chemotherapy and an Hb concentration of 10–
12.0 g/dl, treatment with ESAs could be considered in the case of 
symptoms or to prevent a further decline in Hb [I A]symptoms or to prevent a further decline in Hb [I, A]. 
– However, this is an off‐label indication.

• In patients not treated with chemotherapy, there is no indication for the 
use of ESAs since there might be an increased risk of death when ESAs are 
administered to a target Hb of 12 g/dl [I, A].

• In patients treated with curative intent ESAs should be used with cautionIn patients treated with curative intent, ESAs should be used with caution 
[D]

Ann Oncol 2008;19(Suppl 2): ii113–ii115



Indications for the use of ESAsIndications for the use of ESAs

f h b i i l /dl b b li f k f h

Anemic patients with non‐myeloid malignancies

• If the Hb increase is at least 1 g/dl above baseline after 4 weeks of treatment, the 
dose may remain the same or may be decreased by 25–50%.

• If the Hb increase is <1 g/dl above baseline, the dose of selected ESA should be 
increased. If after an additional 4 weeks of therapy, the Hb has increased≥1 g/dl 
the dose may remain the same or may be decreased by 25–50%.

• In the case of response, treatment with ESAs should be discontinued 4 weeks 
after the end of chemotherapy.

• If the Hb increase is <1 g/dl above baseline after 8–9 weeks of therapy, response 
to ESAs therapy is unlikely and treatment should be discontinued.

• If the Hb rises by >2 g/dl per 4 weeks or if the Hb exceeds 12 g/dl, the dose should 
be reduced by 25–50%.

• If the Hb exceeds 12 g/dl, therapy should be discontinued until Hb falls below 12If the Hb exceeds 12 g/dl, therapy should be discontinued until Hb falls below 12 
g/dl and then reinstituted at a dose 25% below the previous dose.

Ann Oncol 2008;19(Suppl 2): ii113–ii115



Treatment recommendations according to label
[European Medicine Agency (EMEA)]

Ann Oncol 2008;19(Suppl 2): ii113–ii115



SummarySummary
A id f t f i• Avoidance of transfusions
– ESAs reduces significantly the RR of receiving RBCTs by 36% 

[relative risk (RR) 0.64, 95% CI 0.60–0.68]
• Treatment with ESAs in patients with chemotherapy‐

induced anemia increases Hb levels with an overall 
weighted mean difference of 1 63 g/dl [95% confidenceweighted mean difference of 1.63 g/dl [95% confidence 
interval (CI): 1.46–1.80 g/dl] compared with controls

• Positive impact on quality of life
• No overall survival benefit
• Risks of thromboembolic events

C t ff ti i t d t b• Cost‐effectiveness in our set‐up needs to be proven
• Need indigenous guideline for mgmt of anemia in cancer 



Anemia in critical illnessAnemia in critical illness

• Common and appears early during ICU course

• Almost 95% of pts are anemic by day 3 of ICU 
d i iadmission

• Anemia persists throughout ICU and hospital 
t ith ith t RBC t f istay with or without RBC transfusion

Crit Care Med 1999 27:2346 2350Crit Care Med 1999, 27:2346‐2350
J Crit Care 2001, 16:36‐41
Crit Care Med 2004, 32:39‐52



Mechanism of anemia in critical illnessMechanism of anemia in critical illness

Blood loss
Diagnostic phlebotomy

Decreased RBC life span
Hemolysis

A i

Diagnostic phlebotomy
GI loss

Hemolysis
DIC

Anemia

Ineffective erythropoeisis



Blood transfusions in ICUBlood transfusions in ICU
• >50% of pts receive RBC transfusions during their ICU stayp g y

• > 85% for those staying > 1 week

• ~ 14 % medical & 25 % surgical pts receive transfusions everyday in ICU

• On average, 9.5 RBC units were transfused during their ICU stay

• These transfusions are not restricted to the early ICU course; rather, 
patients are transfused at a rate of 2–3 units per week

Chest 1995; 108:767–771



Management of anemia in ICUManagement of anemia in ICU

• Low Hb was synchronous with poor O2 delivery & 
tissue hypo perfusion

• Maintaining high Hb was thought to improve g g g p
mortality 

• Since 1942, rule of 10 / 30 was followed with no 
RCTs to back up the argument



• Randomized medical and surgical critically ill patients to either a liberal transfusionRandomized medical and surgical critically ill patients to either a liberal transfusion 
strategy (hemoglobin goal, 10.0 to 12.0 g/dL, with a transfusion trigger of 10.0 
g/dL) or to a  restrictive approach (hemoglobin goal, 7.0 to 9.0 g/dL, with a 
transfusion trigger of 7.0 g/dL). 

• Trial demonstrated that a restrictive strategy was equivalent to a liberal transfusion• Trial demonstrated that a restrictive strategy was equivalent to a liberal transfusion 
strategy. 

• In patients who were less acutely ill (APACHE II score  20) or  55 years of age, the 
restrictive strategy was superior and was associated with a decrease in mortality.

NEJM 1999; 340(6) February 11





Other important RCTsOther important RCTs

• Blood transfusions:
– CRIT Study [Crit Care Med 2004;32: 39‐52]y [ ; ]
– Blood Observational Study [Critical Care 2011; 15: 
R116]R116]

• ESAs: 
– JAMA 2002; 288: 2827‐35
– NEJM 2007; 357(10) September 06; ( ) p


